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Aus dem Pharmakologischen Institut zu Freiburg i. Br. 


Versuche über die Wirkung der Hypophysenauszüge auf die 
Harnsekretion. 


Von 
Yoshio Miura 
(Mit 5 Abbildungen.) 
| (Eingegangen am 7. III. 25.) 


Seit einigen Jahren ist in den Ansichten tiber das Wesen der 
die Menge und die Zusammensetzung des Harnes verändernden Wir- 
kung der Hypophysenauszüge ein Umschwung eingetreten. Die älte- 
ren Untersucher, die im Anschluß an die Entdeckung der diureti- 
schen Wirkung der Hypophysenauszüge bei Katzen und der diurese- 
hemmenden Wirkung derselben bei Menschen, die an Diabetes insi- 
pidus leiden, den Angriffsort der harnändernden Hypophysenwirkung 
näher festzulegen versuchten, kamen zu der Überzeugung, daß die 
Hypophysenauszüge direkt an den Nierengefäßen oder -epithelien 
angreifen. In den letzten Jahren mehren sich dagegen die Stimmen, 
die den Einfluß auf die Harnabgabe für die sekundäre Folge einer 
(extrarenalen) Einwirkung auf die Gewebe erklären. Da die Frage 
des renalen oder extrarenalen Angriffes der Hypophyseauszüge in 
den letzten Jahren mehrfach behandelt ist, kann ich von einer aus- 
führlichen Diskussion der Arbeiten — sie sind bei Fromherz') во- 
wie bei Molitor und Pick?) zu finden — hier absehen und mich auf 
eine kurze Übersicht über die wichtigeren Feststellungen begnügen, 
die zur Stütze der extrarenalen Theorie angeführt werden. 

An Fröschen stellte Brunn?) fest, daß Einspritzungen von Hypo- 
physenauszügen eine erhebliche Speicherung von Wasser im Körper 


1) K.Fromherz, Arch. f. exp. Pathol. u. Pharmakol. 1923, Bd. 100, S. 1. 
2) H. Molitor und E. P. Pick, Ebenda S. 169. 
3) F. Brann, Zeitschr. f. d. ges. exp. Med. 1921, Bd. 25, S. 170. 
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dieser Tiere zur Folge haben. Da sie auch bei nierenlosen Fröscheı 
zu erhalten ist, schließt Brunn auf eine rein extrarenale Natur diese: 
Wasserretention. In einem gewissen Widerspruch hierzu steht die 
Beobachtung von Pohle?), der bei Fröschen die Hypophysen ent- 
fernte und bei verminderter Wasseraufnahme sowie Harnabgabe eben- 
falls eine Wasserretention feststellte. Die Versuche am Frosch sind 
aber besonders deshalb für die hier interessierende Frage schlecht 
zu verwerten, weil bei diesen Tieren durch Hypophysenausztge keine 
Diuresehemmung zu erzielen ist. 

An Warmblütern stellten Meyer und Meyer-Bisch?) die Ver- 
suche an, die am stärksten für die Berechtigung der Theorie des ex- 
trarenalen Angriffs sprechen. Sie untersuchen am Hunde den Einfluß 
von Hypophysenauszügen auf die Menge, den Eiweißgehalt und den 
Kochsalzgehalt der Brustlymphe und fanden eine Hemmung der Menge 
bei Zunahme der festen Bestandteile, die die Folge einer primären 
wasserretinierenden Wirkung sei. Leider sind diese Versuche, deren 
Deutung von Bauer und Aschner?) kritisiert wird, bisher noch nicht 
auf breiterer Grundlage nachgeprüft worden. 

Aus den zahlreichen Versuchen, den Einfluß der Hypophysen- 
auszüge auf die Austauschvorgänge zwischen Blut und Geweben da- 
durch zu klären, daß man bei nierenintakten Menschen und Tieren 
die Eiweißmenge oder den Kochsalzgehalt des Blutes vor und nach 
der Hypophyseneinwirkung verfolgte, sind von den einzelnen Autoren 
nicht übereinstimmende Schlüsse gezogen. Die von Einigen ver- 
tretene Ansicht, daß die Hypophysensubstanzen die Bindung des 
Kochsalzes in den Geweben lösen und daß sie die Gewebe zu ver- 
mehrter Wasserretention befähigen, wird von Anderen abgelehnt. So 
vermißten Bauer und Aschner einen gesetzmäßigen Einfluß auf die 
Austauschvorgänge zwischen Blut und Geweben des Gesunden, Wirz‘) 
des an Diabetes insipidus Leidenden. 

Diesem ablehnenden Standpunkt schließen sich auf Grund von 
Tierversuchen, bei denen Cl des Blutes oder Serums, Serumeiweiß 
oder Zahl der roten Blutkörperchen bestimmt wurden, Fromherz 
sowie Oehme an. 


1) E. Pohle, Pflügers Arch. f. d. ges. Physiol. 1920, Bd. 192, 8. 215. 

2) E. Meyer und R. Meyer-Bisch, Dtsch. Arch. f. klin. Med. 1921, 
Bd. 137, S. 225. 

3) J. Bauer und B. Aschner, Zeitschr. f. d. ges. exp. Med. 1922, Bd. 27, 
S. 191. 

4) P. Wirz, Diss., Bonn 1923 (nicht gedruckt, ich verdanke die Kenntnis 
derselben Herrn Prof. Oehme). 
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Dagegen schlossen sich neuerdings der Theorie, daß die Hypo- 
pbysenausztge hauptsächlich durch extrarenalen Angriff wirksam sind, 
Molitor und Pick an, die zwar bei Hunden keine sichere Abände- 
rung der nach Wassergabe allein zu beobachtenden Blutverdünnungs- 
kurven durch (diuresehemmende) Hypophyseneinspritzungen erzielen 
konnten, aber aus dem Ausfall der Hypophysenwirkung bei Tieren, 
deren Nieren durch Cantharidin oder Uran geschädigt worden waren, 
zu der genannten Schlußfolgerung kamen. | 

Da es bei nierenintakten Menschen und Tieren meist sehr schwer, 
oft wohl überhaupt nicht sicher zu entscheiden ist, ob eine nach 
Hypophyseneinspritzung beobachtete Verschiebung des Blutwasser- 
gehaltes oder seines Kochsalzgehaltes die Folge einer Beeinflussung 
der Gewebe oder einer Änderung der Nierentätigkeit ist, kommt eine 
besondere Bedeutung solchen Versuchen zu, bei denen nierenlose 
Tiere verwandt wurden. Derartige Versuche brachte Oehme!). Bei 
Katzen wurden beide Nieren entfernt, die Tiere erhielten teils Wasser 
allein, teils Wasser und Hypophysin intravenös. Die Eiweiß- und 
Hämoglobinkurve dieser Tiere blieb durch die BypophySenelnsprie. 
zung unbeeinflußt. 

Angesichts der noch recht VE Lage habe ich einer Auf- 
forderung von Prof. Trendelenburg folgend, neue Versuche vorge- 
nommen, um zur Entscheidung der Frage nach dem renalen oder 
extrarenalen Angriff beizutragen. 


Methodik. 


Die Versuche fallen in drei Gruppen. Die erste Versuchsgruppe sollte 
in Ergänzung der Versuche Oehmes und Anderer entscheiden, ob sich 
am nierenintakten und besonders am nierenlosen Tiere durch Hypophysen- 
auszüge Verschiebungen in der Wasser-Salzverteilung zwischen Blut und 
Geweben erzielen lassen. Alle Versuche dieser Gruppe wurden an Kanin- 
chen ausgeführt. 

Zur Bestimmung der Verschiebung der Blutflüssigkeit wurde der Hämo- 
globingehalt des aus der Carotis eninommenen Blutes nach Bürker mit 
dem Bürkerschen Kolorimeter von Leitz gemessen. (In einigen Versuchen 
wollte ich die Gesamtplasmamenge mit der Kongorotmethode verfolgen. Ich 
gab diese Methode auf, da das injizierte Kongorot [Kahlbaum] viel rascher 
aus der Blutbahn der Kaninchen verschwand, als nach den Literaturangaben 
zu erwarten war.) Die Chloride des Serums bestimmte ich nach Rusznyak?). 

Der in dieser Versuchsreihe benutzte Hypophysenauszug war das Hypo- 
physin Höchst, dessen Titer nach Trendelenburg bei 6 mg frische Hinter- 
lappensubstanz pro Leem liegt. 


1) C. Oehme, Zeitschr. f. d. ges. exp. Med. 1919, Bd. 9, S. 251. 
2) Rusznyak, Biochem. Zeitschr. 1921, Bd. 114, S. 23. 
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In der zweiten Versuchsreihe bemühte ich mich mit einer meines Wis- 
sens in den letzten Jahrzehnten nicht mehr benutzten Methode neue Be- 
weise für den renalen Angriff beizubringen; die Methode beruht darauf, 
daß man das zu untersuchende Mittel in die eine Nierenarterie des in- 
takten Tieres einfließen läßt, das Mittel also zunächst nur auf die eine 
Niere einwirken läßt. Bei renalem Angriffsort muß sich die harnändernde 
Wirkung des Mittels zuerst am Harn der Infusionsseite äußern, während 
ein rein extrarenal angreifendes Mittel seinen Einfluß auf den Harn beider 
Nieren gleichzeitig und gleichstark äußern muß. Bei der Literaturdurch- 
sicht fand ich, daß dies Verfahren schon 1895 von Zuntz!) zur Analyse 
des Angriffs des Phloridzins Verwendung gefunden hat. 

Auch hier benutzte ich Kanichen. Die Einleitung der Hypophysen- 
auszüge in den arteriellen Blutzufluß einer Niere machte zunächst Schwie- 
rigkeiten, als ich versuchte, seitenständig in die Nierenarterie eine In- 
fusionsnadel einzuführen. Brauchbar erwies sich das folgende Verfahren. 

Unterhalb des Abganges der Nierenarterie wurde die Aorta abgebun- 
den, in das zentrale Ende wurde herzwärts eine Kante bis dicht unter den 
Abgang der linken Nierenarterie vorgeschoben und eingebunden. Durch 
diese Kanüle wurde zunächst eine physiologische Kochsalzlösung, dann der 
in gleicher Lösung verdünnte Hypophysenauszug, und in der Nachperiode 
wieder physiologische Kochsalzlösung unter hohem Überdruck (Hg aus Bürette) 
in die Aorta mit ganz gleichmäßiger Geschwindigkeit (von 0,5 ccm pro 
Minute) infundiert. Die Flüssigkeit gelangte so zunächst nur in die linke 


7 





Abb. 1. Vergleich der diuretischen Wirkung von Theocin auf beide Nieren 
eines Kaninchens. A bei Einleiten des Theocins in den Blutzufluß der linken 
Niere. B bei Einleiten des Theocins in die Ohrvene. 


Niere, wie mir zahlreiche Farbstoffkontrollversuche zeigten. Wird eine 
Methylenblaulösung auf die geschilderte Weise infundiert, so tropft zunächst 


1) N. Zuntz, Arch. f. (Anat. u.) Physiol. 1895, S. 570. 
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nur der dem linken Ureter entströmende Harn gefärbt ab, die Blaufärbung 
des rechten Harnes kommt stets erst mindestens 3—5 Minuten später. Bei 
der Sektion ist die linke Niere tiefblau, die rechte kaum sichtbar verfärbt. 
Da infolge der Laparotomie die Harnsekretion oft keine ausgiebige war, 
gab ich in den meisten Versuchen zuvor 150--200 Wasser per os. Als 
Narkotikum wurde in dieser Versuchsgruppe Urethan verwandt. 

Als Beispiel für die Brauchbarkeit der Methode bringe ich Abb. 1 von 
einem Doppelversuch, in dem bei einem 1,4 kg schweren Kaninchen Theo- 
ein.-Natr. aceficum einmal in den Blutzufluß der linken Niere und 3 Stun- 
den später in die Ohrvene ausgeführt wurde. Infundiert wurde in jedem 
der beiden Versuche zunächst 0,5 ccm physiologischer NaCl-Lösung pro 
Minute, dann wurde auf die theocinhaltige Lösung (in der Minute 0,5 ccm 
mit 0,015 g) umgestellt und schließlich wurde wieder die NaCl-Lösung in- 
fundiert. Bei der Infüsion in die Aorta reagiert die linke Niere einige Mi- 
nuten früher und viel stärker als die rechte Niere, bei der Infusion in die 
Ohrvene reagieren beide Nieren dagegen gleichzeitig und praktisch gleich 
stark. Derartige Versuche habe ich mehrfach mit Theocin und Theobro- 
min durchgeführt, ihr Ergebnis zeigt auch von neuem, daß der diureti- 
sche Einfluß der Purinsubstanzen vorwiegend renaler Natur sein muß. 

In der dritten Versuchsreihe wurde die Art des Nierenangriffes der 
Hypophysenauszüge und ihr Einfluß auf den Venendruck näher untersucht. 
Die verwandte Methodik bedarf keiner besonderen Erörterung. 


1. Einfluß von Hypophysenauszug auf den Hämoglobingehalt 
nierenintakter Kaninchen. 


Die Kaninchen hungerten vor dem Versuch mindestens 16 Stun- 
den lang. Etwa 2 Stunden vor der Infusion erhielten sie 200 ccm 
Wasser per os. Dann folgte die Infusion von etwa 5 mg frischer 
Drüsensubstanz in 2 ccm (als Hypopbysin) innerhalb 10 Minuten in 
die Ohrvene. 

Die Ergebnisse können kurz zusammenfassend berichtet werden, 
denn die meisten derselben ließen keine sichere Deutung zu. | 

In Versuch 1—4 war in einem Vorversuch Wasser allein ge- 
geben worden und die der Wassergabe folgende Hydrämie verfolgt 
worden. Beim Vergleich der reinen Hydrämiekurve mit der Verdün- 
nungskurve, die erhalten wurde, wenn 2 Stunden nach der Wassergabe 
die Hypopbyseninfusion nachfolgte, fand sich einmal kein deutlicher 
Unterschied, zweimal eine stärkere Verdünnung und einmal eine 
geringere Verdünnung im Hypophysinversuch. Über den Durch- 
schnittsbefund bei diesen vier Versuchen orientiert die folgende 
Tabelle 1. 

Durch die Hypophysininfusion wurde bei diesen Tieren die durch- 
schnittliche Verdünnung des Blutes gesteigert. Aber ob es sich hier- 
bei um eine primäre Gewebswirkung oder um eine Änderung der 
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Tabelle 1. 





Durchschnittlicher Hämoglobingebalt 
l vorher | 0-1 Std. | 1—2 Std. | 2—3 Std. | 3—4 Std. | 4—5 Std. | 5—6 Std. 
nach der Wasserzufubr in 0/o 


1. Vorversuche (1—4). 
124. | — | 111 | — | 116 | 122 | 122 


2. Hypophysinversuche an den gleichen Tieren (5—8). 
12,0 | — | 13 | _ | 10,9 | 11,0 | 115 


3. Hypophysinversuche an frischen Tieren (9—13). ' 
124 | — | ил | — | 14% | 118 .| 11,6 


NB.: Die Hypophysininfusion wurde 13/,—21/, Stunden nach der 
W.asserzufuhr vorgenommen. 


Nierenleistung handelt, läßt sich nicht entscheiden. Im Durchschnitt 
war die Harnmenge in der der Hypophysininfusion folgenden Stunde 
weit geringer als in der analogen -Zeitperiode des Vorversuches, es 
könnte also diese Diuresehemmung allein den Grund für die stärkere 
Verdünnung abgeben. 

Wie man sieht,. litten die Tiere zu Beginn des Hypophysinver- 
suches an einer gewissen Hydrämie, die die Folge der Aderlässe in 
dem einige Tage zuvor ausgeführten Vorversuche war. lch habe 
deshalb noch fünf weitere Hypophysinversuche an noch nicht be- 
nutzten Tieren vorgenommen und gebe auch für diese Reihe die 
Durchschnittszahlen in Tabelle 1. | 

Vergleicht man diese Durchschnittswerte mit den obigen Vor- 
versuchswerten, so ergibt sich ebenfalls, daß die Infusion die Blut- 
verdünnung begünstigte.e Aber wieder läßt sich kein bindender 
Schluß ziehen. Denn auch in dieser Reihe folgte der Hypophysin- 
infusion eine ein- bis mehrstündige Hemmung der Durchschnitts- 
barnmenge. 

Eine Entscheidung können nur Versuche am nierenlosen Tier 
bringen, bei denen sich der etwaige Einfluß der Auszüge auf die 
Wasserverteilung zwischen Blut und Geweben ja deutlich zeigen muß. 


2. Einfluß einer Infusion von Hypophysenauszug auf den 
Hämoglobingehalt nierenloser Kaninchen. 


An 3 Kaninchen (Versuch 10—12) untersuchte ich den Einfluß 
der Nephrektomie allein auf den Hämoglobingehalt. Stets folgte auf 
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die Nierenentfernung eine allmähliche Abnahme‘ des Hämoglobin- 
gehaltes, über dessen Stärke die Zahlen der Tabone 2 Auskunft 


geben. 





Tabelle 2. 
ү h Hämoglobingehalt 
ersueh | yorher| 0-1 | 1-2 | 2-3 | 3—4 | 4—5 | 5—6 | 6—7 
Nr. Stunden nach der Nephrektomie in 0/0 





1. Nur Nephrektomie. 

















10 125 | — 12,5 | 12,0 | 118 | — 114 | 11,3 
11 12,8 — | 118 | 119 | — 11,8 | 11,9 | — 
12 1373 17 | 15 | 12 | — 10,7 | 113 
Im Durchschnitt! 12,5 | — | 150 | 118 | 115 | 118 | 11,3 | 113 


2. Nephrektomie und Hypophyseninfusion. 





13 121 — | 119 | 11,6 | 11,2 | 11,4 | 10,0 | 10,5 
14 28: — | 123 | 122 | 10,9 | 10,9 | 10,4 | 10,6 
15 13,4 | — | 129 | 12,1 | 11,7 | 11,4 | 10,5 | 10,6 
16 181 | — a 128 | — | 10,8 | 10,6 | 11,1 
17 124 | — | 112| — |111| 9,8 | 9,7 [9,7 
18 BEL A == 12,5 19,8| 19,6| 19,5| — d 
19 122 | — | 120 11,6 | 11,8 | — | 11,8 | — 
Im Durchschnitt| 712,7 | — | 12,2 | 121 | 145 | 11,1 | 10,4-| 10,5 


NB.: Die Hypophyseninfusion wurde in Versuch 13—17 31/,—33/, Stunden, 
in Versuch 18 11/, Stunden und in Versuch 19 2 Stunden nach der Ne- 
me un 


Bei 7 Kaninchen (Versuch 13—19) (vgl. Tabelle 2) wurde einige 
Zeit nach der Nierenentfernung eine Hypophysininfusion der oben 
erwähnten Stärke und Dauer ausgeführt; in fünf von den Versuchen 
war der Abstand zwischen Operation und Infusion 31, —33/, Stun- 
den, in den. beiden letzten Versuchen 1), bzw. 2 Stunden. In sechs 
von den sieben Fällen hatte die Infusion des Hypophysenextraktes 
einen deutlichen Einfluß auf die auch in dieser Reihe nach der Nieren- 
entfernung allmählich absinkende Hämoglobinkurve; nach der In- 
fusion trat eine deutliche, in den meisten Fällen nach einigen Stunden 
wieder vorübergehende stärkere Senkung der Hämoglobinkurve des 
Blutes auf. Die beiden Versuche, in denen der Einfluß am deut- 
lichsten sichtbar wurde, sind in Abb. 2 wiedergegeben. 
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Die Versuche lassen also nur den Schluß zu, daß nach 
Hypophyseninfusion extrarenale Faktoren zu einer Vermeh- 
rung der Blutflüssigkeit führen. 


Jiglb.  Nephrecl.  Jnfusion 
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Abb. 2. Einfluß einer Hypophysininfusion auf den Hämoglobingehalt des Blutes 
und den ы des Serums bei zwei nephrektomierten Kaninchen. 


3. Einfluß einer Infusion von Hypophysenauszug auf den 
NaCl-Gehalt des Serums der nierenintakten Kaninchen. 


Die Versuche können kurz wiedergegeben werden, da sie keine 
deutliche Abhängigkeit der Serum-NaCl-Mengen von der Hypophysen- 
infusion aufdeckten. 

Bei den Tieren 1—4, deren: Hämoglobingehalt oben referiert 
wurde, fand ich dreimal keine deutlichen Verschiebungen des Serum- 
NaCl-Gehaltes nach der Hypophyseninfusion, im 4. Versuch sah ich 
eine unbedeutende vorübergehende Steigerung. 

In vier weiteren Versuchen wurde außer dem Serum-NaCl und 
der Harnmenge auch die NaCl-Abgabe in den Harn gemessen. Hier 
hatte ich folgende Ergebnisse: 

Versuch 20: Der Infusion folgte eine starke Diese mit 
starker Abnahme der NaCl-Ausscheidung. Dabei stieg der Serum- 
NaCl-Wert nach der Infusion etwas an. 

Versuch 21: Auch hier machte die Infusion starke Diuresehem- 
mung, dabei war die NaCl-Abgabe erst vermehrt, dann vermindert. 
Im Stadium der verminderten NaCl-Abgabe stieg der NaCl-Wert des 
Serums etwas an. 
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Versuch 22: Der Infusion folgt eine zweistündige Oligurie, dann 
eine sekundäre Diuresevermehrung. Während der Oligurie war die 
NaCl-Abgabe unverändert, dann sank sie ab. Die Serum-NaCl-Werte 
wurden durch die Infusion nicht sicher beeinflußt. 

Versuch 23: Die Hypophysenextraktinjection — E E 
wurde auf einmal injieiert, nicht infundiert — schränkte die Harn- 
abgabe vorübergehend stark ein, die NaCl-Abgabe sank dabei ab, kein 
sicherer Einfluß auf die Serum-NaCl-Werte. ` 

Am nierenintakten Tier konnte also am Verhalten des 
Serum-NaCl kein sicherer Anhalt für extrarenal bedingte 
Verschiebungen des Blut- und Gewebs-NaCl gefunden 
werden. | | | 


4. Einfluß von Hypophysenauszug auf den Nal Gehalt 
des Serums nierenloser Kaninchen. 


In der ersten Versuchsreihe (24—27) erhielten vier Tiere im 
Vorversuch reichlich Wasser per os, einige Stunden danach wurde 
eine Hypophysininfusion ausgeführt und fortlaufend der Seram-NaCl- 
Gehalt untersucht. Später wurde der Versuch an den gleichen Tieren 
einige Stunden nach der Nephrektomie in gleicher Anordnung wieder- 
holt: ich verzichte auf eine ausführliche Wiedergabe, da die Serum- 
NaCl-Verdünnungskurve unter dem Einfluß der Infusion weder am 
nierenintakten noch am entnierten Tiere eine sichere Abweichung 
durchmachte. 

In der zweiten Reihe verzichtete ich auf die künstliche Hydrämie 
durch Wasserzugabe. Nach der Nephrektomie tritt bei nicht mit 
Hypophysin behandelten Tieren, wie Tabelle 3 zeigt, eine allmähliche 
Abnahme der Serum-NaCl-Werte im Laufe der folgenden Stunden 
ein. Wird nun einige Stunden nach der Nephrektomie eine Hypo- 
physeninfusion ausgeführt, so zeigt sich in einem erheblichen Teil 
der Versuche (in fünf von zehn) ein Wiederansteigen der NaCl-Werte, 
so daß der Normalwert, der von der Nephrektomie erhalten wurde, 
nach wenigen Stunden nahezu wieder erreicht wurde. Durch diesen 
Wiederanstieg sind die in der 5. und 6. Stunde nach der Nephrek- 
tomie gemessenen Durchnittswerte des Serum-NaCl, wie die Tabelle 3 
zeigt, wesentlich höher, wenn einige Stunden nach der Nephrektomie 
eine Infusion ausgeführt wurde. Besonders deutlich trat der- Wieder- 
anstieg der Serum-NaCl-Werte nach der Infusion in den auf Abb. 1 
wiedergegebenen Versuchen in Erscheinung. 

Ich sehe für dieses Verhalten des Serum-NaCl-Gehaltes 
nach einer Hypophyseninfusion keine andere Erklärungs- 
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Tabelle 3. 
ү h Serum-NaCl-Gebalt 
ү vorher] 0—1 | 1-2 | 2—3 | 3—4 | 4-5 | 5—6 | 6—7 
Nr. Stunden nach der Nephrektomie in 
1. Nur Nephrektomie. 
10 0,595 | — | 0,595 | 0,590 | 0,585 | — | 0,585 | 0,580 
11 0,605 | — | 0,590 | 0,595 | — | 0,590 | 0,585 | 0,585 
12 05% | — | 0,570 | 0,580 | 0,545 | 0,565 | 0,545 | 0,555 
EI 0,630 | — | 0,595 | 0.600 | 0,585 | 0,605 | 0,595 | — 
25 10,6651 — — | 0,630 | — — | 0,575 | — 
Im Durchschnitt | 0,617 | — | 0,587 | 0,603 | 0,573 | 0,587 | 0,577 | 0,573 
2. Nephrektomie und Hypophyseninfusion. 
13 0,600 | — | 0,575 | 0,570 | 0,575 | 0,606 | 0,610 |: 0,595 
14 0,590| — |:5,575 | 0,560 | 0,595 | 0,595 | 0,570 | 0,580 
1. |0585) — | 0,70 | 0,575 | 0,585 | 0,585 | 0,590 | — 
16 ` [0,605] — 1 0,575 | 0,595 | 0,605 | 0,600 | 0,595 | 0,590 
17- |05565| — |:0,550 | 0,45 | 0,550 0,550 0,545 — 
19 0,605 | — | 0,59 | 0,600 | 0,585| — | 0,585, — 
_ 96 0590| — | — 0,595 | 0,555 ! 0,580 | 0,575 0,600 
97 = = — | 0,620 | 0,615 | 0,610| 0,605 | 0,595 
28° 0,630 | — | 0,585 | 0,570 | 0,580 — | 0,610 0,560 
` 29 0.675 | — | 0.640! — 0,685 | 0,685 | 0,640 | 0,640 
Im Durchschnitt | 0,604 | — | 0,583 | 0,581 | 0,588 | 0,589 | 0,595 | 0,594 


NB.: Die Hypophyseninfusion wurde in Versuch 13—17 31, — 33/4 Stunden, 
in Versuch 19 2 Stunden, in Versuch 26—28 4 Stunden und in Versuch 29 
21/, Stunden nach der Nephrektomie ausgeführt. 


möglichkeit, als die Annahme, daß unter dem Einfluß der 
Auszüge durch extrarenale Vorgänge eine Verschiebung des 
Gewebs-NaCl in das Blut hinein wenigstens in einem er- 
heblichen Teil der Versuche stattfindet. 


5. Wirkung der Hypophysenauszüge auf die Harnabgabe der 
beiden Nieren bei primärem Durchfluß durch die linke Niere. 


Wenn man bei einem Kaninchen in beide Ureteren eine Sonde 
einlegt und dann eine Infusion von Hypophysenauszug in eine Vene 
des großen Kreislaufes, etwa in die Ohrvene ausführt, so tritt der 
Einfluß auf die Harnabsonderung bei beiden Nieren gleichzeitig und 
nahezu gleich stark in Erscheinung. Sofern der Einfluß der Hypo- 
physenauszüge auf die Harnabgabe nur sekundäre Folge einer pri- 
mären Gewebswirkung ist, so muß eine Infusion der Auszüge in die 
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arterielle Blutzufuhr der linken Niere, wie sie in den folgenden Ver- 
_ suchen vorgenommen wurde, das gleiche Bild liefern: gleichzeitiges 
Einsetzen der Harnwirkung auf beiden Seiten. Bei renalem Angriff 
ist dagegen zu erwarten, daß die linke Niere, die ja zunächst allein 
das Mittel erhält, früher reagiert und, da sie zumal in der ersten Zeit 
der Infusion das Mittel in viel stärkerer Konzentration als die rechte 
Niere erhält, stärker reagiert. 

Neun Kaninchen, die mit Urethan narkotisiert worden waren 
und bei denen nach der Ureterensondierung die obon näher erwähnte 
Methode der Infusion in die Bauchaorta vorbereitet worden war, 
sezernierten genügend Harn, um den Einfluß einer Hypophyseninfusion 
in den Blutzufluß der linken Niere zu untersuchen. In allen Ver- 
suchen wurde in der Vorperiode physiologische Kochsalzlösung mit 
der Geschwindigkeit von 0,5 cem pro Minute infundiert. Meist war 
diese Menge Kochsalzlösung nicht stark genug, an der linken Niere 
eine die Harnabgabe der rechten Niere tibersteigende Diurese aus- 
zulösen. Nach dieser Vorperiode wurde statt der NaCl-Lösung eine 
Auflösung von Hypophysenauszug (Pituglandol oder Hypophysin) in 
Kochsalzlösung mit der alten Geschwindigkeit infundiert, meist 20 Mi- 
nuten lang, einmal 10 bzw. 25 Minuten lang. In einer Nachperiode 
wurde wieder auf reine NaCl-Lösung umgestellt. Der abtropfende 
Harn beider Seiten wurde registriert. 

In allen Fällen war der Einfluß des Hypophysenauszugs 
insofern ein anderer, wie ich sie bei der 10 Minuten langen intra- 
venösen Infusion nicht narkotisierter und nicht laparotomierter nor- 
maler Tiere fast immer gesehen habe, alg nunmehr keine stundenlange 
Diuresehemmung mehr auftrat. In sieben von den neun Versuchen 
war, wenigstens auf der linken Seite, zwar die Hemmung noch ausge- 
sprochen zu beobachten, aber sie war flüchtiger und ward schon nach 
meist 10—12 Minuten von einer Diuresesteigerung abgelöst, die manch- 
mal für die weitere Dauer der Infusion anhielt, manchmal aber schon 
vorher wieder zurückging. Die infundierte Hypopbysenauszugsmenge 
(Pituglandol oder Hypophysin) entsprach 0,3—0,5 mg frische Drüse 
pro Minute. Da die Hemmung der Diurese in den Versuchen am 
stärksten war, bei denen die Diurese in der Vorperiode kräftig war, 
und da in den meisten meiner Versuche als Folge der Bauchoperation 
die Diurese keine sehr erhebliche war, vermute ich, daB die relativ 
mangelhafte Anfangsdiurese für die.Flüchtigkeit der Harnhemmung 
durch die Hypophysensubstanzen verantwortlich zu machen ist. Mög- 
licherweise ist auch die Narkose von Einfluß auf den Ausfall der 
Diuresewirkung der Hypophysensubstanzen. 
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In jenen Versuchen, in denen spätestens wenige Minuten nach 
Beginn der Hypophyseninfusion — an Farbstoffversuchen überzeugte 
ich mich, daB es bei der angewandten Technik einige Minuten dauert, 
bis die Lösung in die linke Niere eintritt — eine Diuresehemmung 
eintrat, war diese stets links viel stärker als rechts; einige Male war 
sie sogar nur links vorhanden, während sie rechts ganz fehlte. 
Kurve 1—4 auf Abb. 3 seien als Belege für den ganz eindeutigen 
Ausfall dieser sieben Versuche wiedergegeben. | 
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Abb. 3. Einfluß einer Pituglandolinfusion in den Blutzufluß der linken Niere aut 
die Harngabe der linken und der rechten Niere des Kaninchens. 


Aus diesen Versuchen ergibt sich also der Schluß, daß 
die Diuresehemmung durch direkten Angriff der Hypo- 
physensubstanzen an den Elementen der Niere und nicht 
nur durch Einwirkung auf die Wasserbindung der Gewebe 
zustande kommt. 

Die der Harnhemmung folgende Harnflut setzte nur in drei von jenen 
sieben Versuchen links erheblich eher ein als rechts (links 4, 8 bzw. 
10 Minuten nach Infusionsbeginn, gegen rechts 8, 12 und 16 Minuten 
nach Infusionsbeginn), währendin den übrigen vier Versuchen die Diurese 
auf beiden Seiten nahezu gleichzeitig kam: nämlich nach 8, 10, 12 
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bzw. 14 Minuten (vgl. Kurve 1, 2, sowie 3 der Abb. 3). Dieser Aus- 
fall der vier Versuche kann nicht ohne weiteres als Beweis gegen die 
renale Natur der Polyurie herangezogen werden. Denn wenn die 
Infusion, wie in diesen Fällen, schon lange im Gange ist, ehe die 
Wirkung auftritt, so ist im Augenblick des Wirkungsbeginnes die 
Bevorzugung der linken Niere vor der rechten eine ganz unbedeu- 
tende geworden. Denn zu dieser Zeit ist die Hypophysenauszugs- 
menge im allgemeinen Blutkreislauf schon so stark angereichert, 
daß das der linken Niere zugeführte Plus sich nicht mehr bemerkbar 
macht. 

Unsicher zu deuten ist der 6. Versuch (vgl. Kurve 4 der Abb. 3) 
dieser Reihe: links trat schon 2 Minuten nach Beginn der Hypo- 
physeninfusion eine 8 Minuten lang anhaltende, dann in Diurese- 
vermehrung umschlagende Hemmung auf, während rechts die Hem- 
mung fehlte, aber schon 4 Minuten nach Beginn der Hypopbysen- 
infusion, also wesentlich früher als links, eine Harnflut einsetzte, 
die jedoch geringer und von kürzerer Dauer als die der linken Niere 
war. Ähnlich verlief auch der 7. Versuch; zunächst links starke 
Hemmung, rechts kein Einfluß, dann rechts und erst etwas später 
auch links Diuresevermehrung, die wieder auf der linken Seite stär- 
ker war. | | 

Vermutlich sind diese letzten Ergebnisse so zu erklären, daß die 
anfangs zunächst nur in die linke Niere gelangenden Hypophysen- 
mengen hier eine Hemmung auslösten, die diese Niere in einen Zu- 
stand versetzten, in dem sie unterempfindlich gegen die diuresever- 
mehrende Wirkung der Hypophysensubstanzen und der Hydraemie 
wurde. | 

So ist also zusammenfassend festzustellen, daß die 
Ergebnisse dieser Versuchsreihe eindeutig dafür sprechen, 
daß die harnhemmende Wirkung derHypophysensubstanzen 
auch renaler Natur ist, und daß die Mehrzahl der Versuche, 
in denen die sekundäre Diureseförderung auftrat, auf den 
gleichen Angriff hinwies. 


6. Ist die diuresehemmende Wirkung der Hypophysenauszüge 
beim Kaninchen Folge allgemeiner oder lokaler Kreislauf- 
änderungen? 


Über die Zusammenhänge zwischen der diuretischen Wirkung 
der Hypophysenauszüge und den Kreislaufveränderungen bestehen 
mehrere Feststellungen. Zunächst ist von verschiedenen Untersuchern, 
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so von Schäfer und Herring‘), von Hoskins und Means?) und 
von Oehme darauf hingewiesen worden, daß die diuresefördernde 
Wirkung der Hypopbysenauszüge der blutdrucksteigernden Wirkung 
nicht parallel geht, sie fehlt selbst dann nicht, wenn die Steigerung 
des arteriellen Blutdruckes ausbleibt. Hiervon konnten wir uns in 
unseren Versuchen ebenfalls häufig überzeugen. Besonders hervor- 
zuheben ist, daß der Blutdruck während der durch Hypophysen- 
einspritzung bewirkten Harnhemmung nicht abgesunken war. Веі 
Fleischfressern fanden Schäfer und Herring, daß der oligurischen 
und der polyurischen Phase der Hypophysenextrakte häufig, aber 
nicht regelmäßig eine Nierenvolumabnahme und -zunahme entspricht; 
da aber die Nierenvolumänderung dem Einfluß auf den Harnfluß nicht 
völlig parallel geht, halten sie es für unmöglich, daß der Einfluß der 
Hypophysenauszüge auf die Nierendurchblutung die Änderung der 
Harnmenge allein bestimmt. Direkte Messungen der Nierendurchblutung 
bei Hypophyseneinspritzung liegen nur an Katzen vor. Knowlton 
und Silverman’) beobachteten im Stadium der den Einspritzungen 
folgenden Polyurie stets eine starke Zunahme der Nierendurchblutung. 
Wie die Dinge bei dinresehemmenden Hypophyseneinspritzungen liegen 
— die Katzen reagierten nicht mit Oligurie —, ist unbekannt. 
Über eine etwaige Einwirkung der durch Hypophysenauszüge 
beim Kaninchen ausgelösten allgemeinen Kreislaufänderungen auf die 
Harnsekretion könnte man folgende Vorstellung entwickeln. Bekannt- 
lich reagieren Katzen auf intravenöse Hypopbyseneinspritzungen fast 
ausnahmslos mit einer reinen starken Diurese, während bei Kaninchen 
zunächst die Diuresehemmung in Erscheinung tritt. Nun wissen wir, 
daß die Hypophysenauszüge auf den Kreislauf der Katze insofern 
prinzipiell anders einwirken wie auf den des Kaninchens, als nur bei 
letzteren der Blutumlauf infolge gleichzeitiger Erhöhung des arteriellen 
Widerstandes bei gleichzeitiger Abschwächung der Herzkraft stark 
verlangsamt wird (siehe bei Tigerstedt und Airila*) sowie Börner®)), 
während das Minutenschlagvolumen bei der Katze unverändert bleibt 
oder nur sehr wenig vermehrt oder vermindert wird. Es ist also zu 


1) E. A. Schäfer und P. P. Herring, Philos. Transact. Royal soc. London 
1908, Bd. 199, S. 1. 

2) R. G. Hoskins und J. M. Means, Journ. of Pharmacol. and experim. 
Therap. 1913, Bd. 4, S. 435. 

3) F. P. Knowlton und A. C. Silverman, Americ. journ. of physiol. 
1918/19, Bd. 47, Nr. 1. 

4) С. Tigerstedt und Airila, Skandinav. Arch. f. Physiol. 1913, Bd. 30, 
5. 302. 

5) H. Börner, Arch. f. exp. Pathol. u. Pharmakol. 1916, Bd. 79, S. 218. 
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vermuten, daß der Venendruck des Kaninchens nach Hypophysen- 
einspritzungen infolge der Rückstauung von Blut ansteigt und es ist 
denkbar, daß die Venendrucksteigerung im großen Kreislauf eine 
Stauungsoligurie zur Folge hat. 

Um mir über etwaige Zusammenhänge zwischen КОЛ аар 
und Druck in den Venen des großen Kreislaufes Klarheit zu ver- 
schaffen, habe ich bei zahlreichen Kaninchen neben dem Carotisdruck 
und der Harnsekretion auch den Druck in einer Jugularis oder Crural- 
vene verzeichnet. Beim Kaninchen scheinen derartige Venendruck- 
schreibungen während der Hypophysenwirkung noch nicht ausgeführt 
worden zu sein. An Katzen und Hunden beobachteten Mautner 
und Piek!), daß die Änderungen am Venendruck Сеоне den 
Änderungen am Carotisdruck verliefen. 

Da das Verhalten des Venendruckes nach Hypophyseneinspritzung 
bei den einzelnen Kaninchen wechselte, wurden zahlreiche Einzel- 
versuche (20 an 15 Tieren) ausgeführt. Das Ergebnis war ttber- 
raschend. Während einer Hypophyseninfusion — meist wurde Hypo- 
physin oder Pituglandol 5 Minuten lang in die Vene infundiert, in 
einigen Versuchen wurden auch größere Auszugsmengen auf einmal 
eingespritzt — tritt nur ausnahmsweise eine Steigerung des Venen- 
drucks ein, auch dann nur ausnahmsweise, wenn die Steigerang des 
arteriellen Blutdrucks eine hohe war. Unter den 20 Versuchen sah 
ich nur viermal eine Steigerung und diese war zweimal sehr gering, 
in zwei weiteren Versuchen war keine sichere Wirkung zu sehen, wäh- 
rend in den übrigbleibenden 14 Versuchen eine unmittelbar nach dem 
Infusionsbeginn einsetzende, sich meist über die Dauer der Infusion 
forterstreckende Senkung des Jugularis- oder Cruralisdruckes er- 
halten wurde, wobei der arterielle Blutdruck sowohl Steigerungen 
stärkeren wie auch nur geringen Grades zeigen konnte. Die inner- 
halb 5 Minuten infundierten Mengen lagen in diesen Versuchen 
zwischen 1,2 und 7mg frische Drüsensubstanz, meist bei 3-5 mg, 
besonders ausgesprochene Senkungen im Druck der Venen des großen 
Kreislaufes erhielt ich in fünf Versuchen mit 1,2—4—5 mg frische 
Drüse innerhalb 5 Minuten. In allen diesen Versuchen, von denen zwei 
in Abb. 3 und 4 wiedergegeben sind, war der arterielle Blutdruck im 
Verlauf der Infusion erheblich angestiegen. 

Zweifellos ist also die Erhöhung des arteriellen Widerstandes 
durch die Hypophysensubstanzen beim Kaninchen meist mit ganz 


1) H. Mautner und E.P. Pick, Arch. f. exp. Pathol. u. Pharmakol. 1923, 
Bd. 97, S. 306. 


16 I. YosHıo MıurAa. 


anderen Rückwirkungen auf den venösen Teil des großen Kreislaufes 
verbunden, wie bei den Fleischfressern, bei denen ja Mautner 


Carotis. 
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Abb. 4. Einfluß einer intravenösen Hypophysininfusion (4 mg frische Drüse in 
5 Minuten) auf den Druck der Carotis und der Vena cruralis eines 2,7 kg 
schweren Kaninchens. 


und Pick einen parallelen Verlauf von Arterien- und Venendruck 
beobachteten, mit anderen Rückwirkungen auch, wie sie nach Adre- 
nalineinspritzungen einzutreten pflegen; denn übereinstimmend mit 
Angaben der Literatur fand ich bei meinen Tieren, auch bei denen, 
die bei der Hypophyseninfusion eine scharfe Senkung des venösen 
Druckes zeigten, nach Adrenalineinspritzungen ein Ansteigen des 
venösen Druckes. (gelegentlich nach kurzer primärer Senkung). 

Bei den meisten der Versuchstiere wurde der Harn eines oder 
beider Ureteren aufgefangen. Auch in jenen Versuchen, bei denen 
der Druck in den Venen des großen Kreislaufes für lange Zeit ab- 
sank, kam eine primäre Oligurie oder gar Anurie vor, die sich oft 
bis gegen oder über das Ende der Infusion erstreckte, um dann der 
sekundären Polyurie zu weichen (vgl. Abb. 3). Hiermit ist entschieden, 
daß unsere Vermutung, die Oligurie und Anurie könne Folge einer 
venösen Drucksteigerung sein, nicht zutrifft. 

Wie mag die merkwürdige Erscheinung, daß Hypophysenauszüge 
in vielen Fällen trotz erheblicher Blutdrucksteigerung den Venendruck 
des großen Kreislaufes senken, zu erklären sein? Zwei Möglich- 
keiten liegen vor. Es könnte unter dem Einfluß der Hypophysen- 
auszüge so wie nach Histamineinspritzungen bei der Katze zu einem 
raschen Verlust von Blutplasma in die Gewebe hinein kommen. Diese 
Möglichkeit scheidet aber aus, da ich in den oben erwähnten Ver- 
suchen, in denen ich das Plasmavolumen bei entnierten Kaninchen 
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messend verfolgte, keinen Anhalt für eine solche histaminartige Wir- 
kung erhielt. Zweitens ist denkbar, daß das Pfortadergebiet das aus 
dem arteriellen Teil des Kreislaufes verdrängte Blut aufnimmt und 
infolge Verengerung der Lebervenen zurückhält, was zur Senkung des 
Druckes in den Venen des großen Kreislaufes führen müßte. 

Über diese zweite Möglichkeit suchte ich mir durch Schreibung des 
Druckes im Pfortadergebiet (neben dem arteriellen Druck und dem 
Druck in den Venen des großen Kreislaufes) Klarheit zu verschaffen, 
In fünf Versuchen sank aber der Druck im Pfortadergebiet während und 
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Abb. 5. Einfluß einer intravenösen Hypophysininfusion (4 mg frische Drüse in 
4 Minuten) auf den Druck der Vena cruralis, Vena mesenteria, Carotis sowie 
Harnsekretion bei einem 3,1 kg schweren Kaninchen. 


meist auch noch nach der Hypophysenintusion erheblich ab, offenbar 
weil der Blutzufluß durch die Splanchnikusgefäße abgedrosselt wurde 
(Abb. 5). Auch Mautner und Pick hatten in Leberonkometerver- 
suchen bei Kaninchen eine »Lebersperre« durch Hypophysenauszüge 
nicht erzielen können, während bei Hunden und Katzen eine aller- 
dings nur kurz anhaltende Lebervolumzunahme erfolgte, verursucht 
durch kurzdauernden Krampf der Lebervenen. 

Es bleibt also nur die (wie mir wohl bewußt ist, wenig befrie- 
digende) Annahme übrig, daß das aus den Arterien des Kaninchens 
nach Hypophyseneinspritzung verdrängte Blut von der Lunge aufge- 
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nommen wird, und zwar in solchem Umfang, daß die (möglicherweise 
durch die Hypophysenausztige erweiterten) Venen des großen Kreis- 
laufes entlastet werden. 

Da also die der Hypophyseninfusion beim Kaninchen folgende 
Harnhemmung nicht die Folge einer Steigerang des Venendruckes 
sein kann, habe ich mich schließlich noch bemüht, die Durchblutung 
der Niere vor, während und nach einer harnhemmend wirksamen 
Hypophyseninfusion beim Kaninchen zu messen. Daß bei Katzen 
während der Diureseförderung stets eine wesentliche Zunahme der 
Nierendurchblutung zu beobachten ist, wurde, wie erwähnt, von 
Knowlton und Silverman festgestellt. 

Am Kaninchen kamen wir aber nicht zum erwinschten Ziele. 
Die Messung der Nierendurchblutung stellt einen so schweren Ein- 
griff dar, daß infolge des absinkenden Blutdruckes іп meinen Ver- 
suchen die Harnsekretion schlecht wurde und eine Harnhemmung 
während der Infusion der Hypophysenauszüge ausblieb. 

Besser glückten einige Versuche am Hunde. Das der linken 
Niere entströmende Blut wurde aus der Vena ovarica vorübergehend 
in einen Volummesser abgeleitet und nach der Mengenbestimmung 
sofort in die Jugularis zurückgespritzt. Nach einigen Bestimmungen 
der normalen Nierendurchblutung erfolgte erneute Bestimmung wäh- 
rend einer harnhemmenden Hypophyseninfusion. Die Durchblutung 
erwies sich als vermindert. Als Beispiel sei folgender Versuch an- 
geführt: 

Versuch. 


Weiblicher Hund von 13kg Gewicht. Morphinnarkose. 


1. 48 19’—4b 22’. In 4 Minuten 4 Tropfen Harn aus rechter Niere, 
120mm Hg Carotisdruck. 
4b 21’. 47ccm Blut pro Minute durch die linke Niere. 
2. 4» 38'— 4! 43’. In 6 Minuten 8 Tropfen Harn aus rechter Niere, 
110mm Hg Carotisdruck. 
4% 40’. 56ccm Blut pro Minute durch die linke Niere. 
3. 4 52’—4: 58’. In 7 Minuten 10 Tropfen Harn aus rechter Niere. 
110mm Hg Carotisdruck. 
4b 55’. 68ccm Blut pro Minute durch die linke Niere. 
4. 58 22’. 6mg frische Drüse in Jugularisvene. 
5. 5h 23’— 5: 30’. In 8 Minuten kein Harn, 110mm Hg Carotisdruck. 
5! 30’. 36ccm Blut pro Minute durch die linke Niere. 


Zusammenfassung. 


Die Hypophysenauszüge bewirkten bei einem Teil der zuvor 
entnierten Kaninchen deutliche Verschiebungen des Gewebs- und Blut- 
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wassers und der Chloride. Nach der intravenösen Infusion wurde in 
diesen Versuchen das Blut wasserreicher, das Serum chloridreicher. 

Hieraus wird geschlossen, daß die Hypophysenauszüge durch 
extrarenalen Angriff eine Hydrämie und Chloridvermehrung im Blute 
herbeiführen können. , 

Daneben haben aber die Hypophysenauszüge zweifellos einen 
unmittelbaren Einfluß auf die Harnabgabe der Nieren. Denn wenn 
man die Auszüge in den arteriellen Blutzufluß der linken Niere ein- 
leitet, so tritt in der Regel die Diuresehemmung oder -förderung auf 
der linken Seite früher und stärker auf, als wie auf der rechten Seite 

Die Diuresehemmung ist nicht durch eine Steigerung des Venen- 
druckes bedingt. | 


2% 
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Aus dem Physiologischen Institut der Westfälischen Wilhelms-Univer- 
sität zu Münster i. W. und dem Institut für Hochgebirgsphysiologie 
und Tuberkuloseforschung Davos. 


Blutkonzentration und Ausscheidung des Alkohols im Hochgebirge. 


Von 
Wilh. Biehler. 


(Mit 7 Kurven und 4 Abbildungen.) 
(Eingegangen am 8. III. 1925.) 


Daß der Alkohol selbst in der konzentrierten Form des Schnapses 
in großen Höhen nicht so berauschend wirkt wie im Tieflande, ist 
eine auffällige und deshalb schon lange beobachtete Erscheinung. Sie 
wird z. B. bereits von Juan und Ulloa!) bei der Schilderung ihrer 
1735 begonnenen Reise nach Peru erwähnt. Beide vermißten auf 
dem Pichincha bei Quito die erwärmende Kraft starker Schnäpse sehr. 
Auch einem so hervorragenden Beobachter wie Poeppig?) konnte 
diese Erscheinung nicht entgehen und er schreibt darüber: »Man be- 
merkt, daß auf so bedeutenden Höhen (Cerro de Pasco, 4300 m) der 
stärkste Branntwein an Kraft zu verlieren scheint, und daß der Un- 
gewohnte ohne erhebliche Wirkung große Mengen zu sich nehmen 
kann. Vom Wein gilt dasselbe, denn alter Madeira äußert im Cerro 
selbst auf diejenigen keine Kraft, die vermöge ihrer Konstitution sonst 
durch mäßiges Trinken von Wein sehr aufgeregt werden.« 

Auch die Hochgebirgsphysiologie hat sich schon mit dieser Frage 
beschäftigt. Mosso’) glaubt sie durch reichlichere Ausscheidung des 
Alkohols auf dem Lungenwege erklären zu können und bezieht sich 


1) George Juan et Antoine de Ulloa, Voyage historique de l’Amerique 
meridional (Voyage au Perou). Amsterdam et Leipzig 1752, TomeI, LivreV, pag. 198. 

2) Eduard Poeppig, Reise in Chile, Peru und auf dem Amazonenstrom. 
Leipzig 1836, Bd. II, Kap. II. 

3) Angelo Mosso, Der Mensch auf den Hochalpen. Leipzig 1899, Kap. 22, 
VIII, S. 423. 
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dabei auf Versuche von Benedicenti?). Dieser glaubte zunächst die 
schon früher von Subbotin u. A. gemachte Beobachtung, daß die 
Alkoholausscheidung mit der Atemluft mehrere Stunden konstant bleibe, 
um dann abzusinken, bestätigen zu können. Er bestimmte dann wäh- 
rend der (angeblichen) Periode konstanter Ausscheidung an Kaninchen 
die binnen einer Stunde auf dem Lungenwege abgegebene Alkohol- 
menge, brachte hierauf das Tier unter künstlich verminderten Luft- 
druck (entsprechend 2000 m Höhe) und bestimmte wiederum die in 
1 Stunde ausgeatmete Alkoholmenge. Dabei fand er z. B. für 4,5 cem 
Ale. abs. in 29°/,iger Lösung an einem Kaninchen von 970 g: 

bei normalem Druck ausgeschieden 0,0118 Alkohol pro 1 Stunde, 

» vermindertem > > 0,0156 > » 1 > 

Im Selbstversuch in der pneumatischen Kammer fand er ganz 
entsprechende Verhältnisse. Auch durch Steigerung der Umgebungs- 
temperatur konnte der Anteil der Ausscheidung des Alkohols durch 
die Lunge erhöht werden. 

Dies sind teilweise die gleichen Ergebnisse, wie sie später Völtz 
und Baudrexel?3) erhielten, nämlich was die Steigerung der Alkohol- 
ausscheidung durch die Atmung bei Temperaturerhöhung anlangt, die 
auch sie bestätigen konnten. Sie fanden bei 16° C eine Ausscheidung 
von 4°,, bei 26° eine solche von 8°/, der Aufnahme. Dagegen be- 
steht ein Gegensatz zu Benedicenti in der Frage des Verlaufes der 
Ausscheidung. Völtz und Baudrexel fanden sie ansteigend bis zu 
einem Maximum in der 3. Stunde nach Aufnahme und darnach einen 
langsamen Abfall. Folgt aber der Alkoholaufnahme keine Periode 
konstanter Ausscheidung, so sind Benedicentis Versuche ihrer An- 
lage nach entwertet und einer experimentellen Nachprüfung bedürftig, 
denn man muß befürchten, daß er seine »Ausscheidungssteigerung . 
im Höhenklima« gerade zur Zeit des normalen Maximums fand. 

Mosso hat noch ein zweites Mal zu dem Alkoholproblem Stellung 
genommen in einer Arbeit mit Galeotti®). Die Forscher gaben beim 


1) A. Benedicenti, Über die Alkoholausscheidung durch die Lungen. 
Arch. f. Anat. u. Physiol. (Physiol. Abt.) 1896, 8. 255. 

2) Wilb. Völtz und Aug. Baudrexel, Über die vom tierischen Organismus 
unter verschiedenen Bedingungen ausgeschiedenen Alkoholmengen. Pflügers 
Arch. f. d. ges. Physiol. 1911, Bd. 138, 8. 85. 

3) Dieselben, Über die vom tierischen Organismus unter verschiedenen 
Bedingungen ausgeschiedenen Alkoholmengen, IV. Mitt. Ebenda 1913, Bd. 152, 
S. 567. 

4) A. Mosso und G. Galeotti, Die physiologische Wirkung des Alkohols 
in großen Höhen. Atti Reale Accad. dei Lincei Roma [5], Ва. 18, П, $. 3. 
Nach Chem. Zentralbl. 1904, Bd. 2, S. 838. 
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Menschen 40 ccm Alkohol in Meereshöhe sowie auf dem Gipfel des 
Monte Кова. In der Höhe war kein Einfluß auf Körpertemperatur 
oder Atmung nachweisbar, deutlich dagegen in Turin. Die Kohlen- 
säureausscheidung stieg in beiden Fällen an. Hieraus schließen die 
Verff. auf eine Abnahme der Empfindlichkeit der Nervenzellen gegen 
Alkohol in größeren Höhen. 

Die gleiche Stellung in dieser Frage nehmen auchZuntz, A.Loewy 
Franz Müller und Caspari in ihrem groBen Werke »Höhenklima 
und Bergwanderungen« ein!). Eine vermehrte Abgabe des Alkohols 
durch die Atmung als Erklärung kommt für sie um so weniger in 
Frage, als sie ihren Überlegungen die damals als allgemeingtltig 
angesehenen Zahlen Atwater und Benedicts zugrunde legten, wo- 
nach 98°/, des Alkohols im Körper verbrannt und nur 2°/, ausge- 
schieden werden; von diesen 2°/, entfällt nun noch ein Teil auf die 
Ausscheidung durch die Niere, so daß bei diesen Verhältnissen aller- 
dings eine Zunahme des Ausscheidungsanteiles durch die Atmung selbst 
um das Drei- bis Vierfache bedeutungslos wäre. Demgegenüber muß 
darauf hingewiesen werden, daß nach neueren Untersuchungen von 
Völtz und Baudrexel, a. a. 0.2) diese Zahlen nur gelten, wenn die 
Alkoholmenge auf mehrere kleine Dosen verteilt oder zur Mahlzeit 
gegeben wird. Bei Verabreichung in einer Dosis ist die Ausscheidung 
durch die Atmung größer, 4—8°/,. Da aber, wie erwähnt, Zuntz 
und Mitarbeiter eine Ausscheidung durch die Atmung für belanglos 
halten mußten, erscheint es ihnen um so richtiger eine herabgesetzte 
Erregbarkeit des Hirns als Ursache anzunehmen, als sie diese An- 
sicht durch Versuche Galeottis gestützt hielten). Dieser konnte 
zwischen zwei tiefen Atemztigen in Turin 15mal, auf der Margherita- 
Hütte nur 9mal schlucken. Daraus wird auf eine leichtere Ermüd- 
barkeit des Schluckzentrums und damit überhaupt auf veränderte 
Reaktionsfähigkeit des Zentralnervensystems im Hochgebirge ge- 
schlossen. 

Beziehungen zu unserer Fragestellung hat schließlich noch eine 
Arbeit von Barkan, Higgins, Signorelli und Viale, die im Monte 
Rosa-Laboratorium (G. Galeotti) durchgeführt wurde‘). Untersucht 


1) N. Zuntz, A.Loewy, Fr. Müller und W. Caspari, Höhenklima und 
Bergwanderungen in ihrer Wirkung auf den Menschen. Berlin 1906, S. 425. 

2) Siehe Fußnote 3, S. 21. 

3) G. Galeotti, Modifications du reflexe de la deglutition étudiée dans 
la capanna Reina Margherita (4560 m). Arch. ital. de biol. 1904, Bd. XLI, 8. 875. 

4, OÖ. Barkan, F.Giuliani, H.L.Higgins, E.Signorelli, G.Viale und 
G. Galeotti, Gli effetti dell’ alcool sulla fatica in montagna. Arch. di fisiol. 
1914, Bd. 12, S. 277. 


Blutkonzentration und Ausscheidung des Alkohols im Hochgebirge. 23 


wurde der Einfluß des Alkohols auf die Ermtidung bei Hochtouren. 
Das nicht immer ganz gleichmäßige Resultat der Parallelversuche bei 
Gesamtdosen von etwa 0,5—1 ccm pro Kilogramm waren nachweis- 
bare Änderungen mehrerer Körperfunktionen: Temperatursteigerung, 
Steigen von Pulsfrequenz und Blutdruck, erhöhte Erregbarkeit des 
Atemzentrums. Die auf kurze Euphorie folgenden unangenehmen 
Wirkungen des Alkoholgenusses (Unlust, Ermüdung, Durst, Kopf- 
schmerz) verschwanden jedoch rascher, als man nach den Erfahrungen 
im Tieflande hätte vermuten sollen, so daß die Verfasser an die Hypo- 
these von Mosso und Galeotti erinnern, daß der Alkohol im Hoch- 
gebirge vorübergehender wirke, weil er im Körper leichter verbrenne 
(ohne Literaturangabe). 

Diesen Erklärungsversuchen gegenüber war es von Interesse ein- 
mal die physiologischen Grundlagen der Erscheinung selbst zu unter- 
suchen. Für den Alkohol gilt, wie allgemein für die Narkotika, daß 
seine Giftwirkung parallel seiner Konzentration in den Zellen geht. 
Ein Maß derselben ist, wenn nur Diffusionsvorgänge in Frage kommen, 
die Konzentration im Blut (vergleiche hierzu: Winterstein, Die Nar- 
kose!). Als solches wurde sie auch von anderen Untersuchern be- 
nutzt, in letzter Zeit z. B. von Hansen?). Falls nun im Hochgebirge 
der Alkohol aus irgendwelchen Umständen rascher aus dem Blute 
verschwände als im Tieflande, dürfte man erwarten, daß auch seine 
Konzentration nicht gleichhoch anstiege, und das nicht nur im Blute, 
sondern auch in den Nervenzellen. Damit aber wäre eine Erklärung 
seiner geringeren Wirkung gegeben. 

Es wurde also versucht festzustellen, ob die Alkohol- 
konzentrationskurve im Blute nach Verabreichung per os unter 
sonst gleichen Umständen im Hochgebirge gegenüber dem Tief- 
lande typische Veränderungen aufweist. 

Dieser Versuch wurde so durchgeführt, daß Kaninchen in etwa 
Meereshöhe (Münster i. W., 51 m) sowie im Höhenklima an zwei ver- 
schiedenen Orten, Davos (1500 m) und Muottas Muraigl (2500 m), je- 
weils die gleiche Dosis pro Kilogramm 20°/, Alkohol mit der Schlund- 
sonde eingegossen wurde. Der durchschnittliche Luftdruck betrug in 


Münster 757 mm Hg 
Davos 635 » > 
Muottas 555 xs 


1) Hans Winterstein, Die Narkose. Berlin 1919, S. 26/27. 
| 2) Klaus Hansen, Untersuchungen über den Einfluß des Alkohols auf die 
Sinnestätigkeit usw. Heidelberg 1924, S. 14/15. 
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Nach Verabreichung des Alkohols wurden 4—7 Stunden lang in 
Abständen von meist 20 Minuten aus der Randvene des Ohres 0,40 
bzw. 0,27 eem Blut mit der Kapillarpipette entnommen. Dieser hatte 
ich, um sie nicht zu lang und unhandlich werden zu lassen, die in 
Abb. 1 abgebildete Form gegeben. Das Blut wurde nach der Methode 
Widmark-Olow%2) auf fitchtige reduzierende Substanzen untersucht. 

Diese Methode wurde in letzter Zeit einer scharfen Kritik unter- 
zogen von Kionka und Hirsch?). Sie haben gegen die Widmarksche 
Methode bzw. ganz allgemein gegen die Methode der Alkoholbestimmung 
mit Bichromat-Schwefelsäure drei Haupteinwände. Zunächst befürchten 
sie, es könnten kleinste Teilchen des getrockneten Blutes beim Aus- 
einandernehmen der Widmark-Apparatur in die Bichromat-Schwefel- 
säure fallen und damit die Bestimmung ungtltig machen. 
Man kann sich jedoch, falls man die von Olow, a. a. 0.2) 
angegebene Form des Blutnäpfchens benutzt, leicht davon 
überzeugen, daß dies praktisch nie, höchstens bei zufälligen 
Ungeschicklichkeiten vorkommt. Weiter befürchten Ki- 
onka und Hirsch, der Alkohol könne in den ver- 
schiedenen Proben ungleich weit, einmal nur bis zum 
Aldehyd, ein anderes Mal bis zur Essigsäure oxydiert 
werden.. Natürlich wird man bei einer empirischen Me- 
thode wie der Widmarkschen mit möglichster Sorgfalt 
alle äußeren Bedingungen konstant halten; dann dürfte 
aber auch diese Beftirchtung grundlos sein. Schließlich, 
und das ist die begründetste Einwendung, wird darauf 
hingewiesen, daß man mit dieser Methode nicht nur den 
Alkohol bestimme, sondern unter Umständen noch eine 
ganze Reihe anderer Stoffe, wie Azeton, Milchsäure, Azetaldehyd, 
Glyzerin, niedere Fettsäuren. Dieser Einwurf entwertet die Methode 
für absolute Bestimmungen, nicht dagegen für Vergleichsversuche, 
bei welchen künstlich erzeugte gewaltige Schwankungen in der 
Alkoholkonzentration des Blutes in ihrer Größenordnung weit tiber 
der höchstmöglichen Gesamtsumme aller anderer in Betracht kom- 
menden Stoffe liegen. Schließlich möge man sich daran erinnern, 





1) Erik M. P. Widmark, Eine Mikromethode zur Bestimmung von Äthyl- 
alkohol im Blut. Biochem. Zeitschr. 1922, Bd. 131, S. 473. 
2) John Olow, Über den Übergang des Äthylalkohols von der Mutter zur 
Frucht. Ebenda 1922, Bd. 134, S. 497. 
3) H. Kionka und P. Hirsch, Untersuchungen über Alkohol. I. Die Be- 
stimmung des Äthylalkohols im Blute. Arch. f. exp. Pathol. u. Pharmakol. 1924, 
Bd. 103, 8. 282. | 
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daß auch heute noch der Blut-»Zucker« allgemein mit empirischen 
Reduktionsmethoden bestimmt wird; so wird auch die Bestimmung 
des Alkohols mit Bichromat-Schwefelsäure ihren Wert behalten, so 
lange sie sich als handliche, ohne kostspielige Apparate durchführ- 
bare Methode für Serienversuche erweist und man sich bewußt 
bleibt, daß man mit ihr nicht den »Alkohol«, sondern die flüchtigen 
reduzierenden Substanzen des Blutes bestimmt. 

Viel bedeutendere Fehler als durch eine etwa жашаар Ве- 
stimmung-des Alkohols drohen bei anderen Gelegenheiten. Die Kanin- 
chen erwiesen sich für die Versuche gut geeignet insofern, als eine 
wiederholte Blutentnahme aus der gleichen Schnittstelle meist bequem 
zu erzielen war. Dabei mußte jedoch darauf geachtet werden, daß 
eine gute Zirkulation im Ohr vorhanden war und das Blut rasch aus 
dem Schnitte quoll. Trat das Blut langsam und tief dunkelrot hervor, 
so lagen die entsprechenden Alkoholwerte regelmäßig tiefer, als dem 
übrigen Kurvenverlaufe entsprach. Die in Davos benutzte Kaninchen- 
rasse verhielt sich in dieser Hinsicht besser als die in Münster. 

. An dieser Stelle mag erwähnt werden, daß in Münster mehrfach 
die ersten Blutentnahmen nach Alkoholgabe mißglückten, weil trotz 
Zufügens von Natriumoxalat die Gerinnung zu rasch einsetzte. Es 
wurde daraus eine vorübergehende Steigerung des Blutkalkspiegels 
vermutet, was in guter Übereinstimmung mit den Beobachtungen von 
Cloetta und Thomann!) steht, welche eine derartige Bewegung im 
erregenden Stadium der Narkose beobachteten. 

Ein weiterer Punkt, welcher Beachtung finden mußte, war die 
Möglichkeit der Verschiebung der entsprechenden Kurven infolge un- 
gleich rascher Resorption. Die Tiere wurden deshalb in ihrem Futter 
möglichst gleich gehalten und stets morgens nüchtern zu den Ver- 
suchen benützt. | 

Trotzdem zeigten sich Differenzen; der gleichen Alkoholgabe 
pro Kilogramm entsprach bei den verschiedenen Tieren nicht die 
genau gleiche Alkoholkonzentrationskurve im Blute. Infolgedessen 
sind streng vergleichbar eigentlich nur die Parallelversuche Davos- 
Muottas Muraigl, bei welchen zu den entsprechenden Versuchen die 
gleichen Tiere benutzt wurden. 

Die Ergebnisse der Versuche lassen sich am klarsten aus ihrer 
graphischen Darstellung in den Kurven 1—5 erkennen. Diese geben 
den Verlauf der Alkoholkonzentration in Gramm pro Mille im Blute 


1) M. Cloetta und H. Thomann, Chemisch-physikalische Untersuchungen 
zur Theorie der Narkose. Arch. f. exp. Pathol. u. Pharmakol. 1924, Bd. 103, S. 261. 
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für Dosen von 0,9, 1,1, 2,1, 2,5 und 3,0 сет Alkohol in 209,ісег 
Lösung pro Kilogramm Kaninchen in 


Münster (+) –——(5) 
Davos X----X 


und Muottas + ----+ 


0,9 ccm Alc abs.pro Ikg. 
Alkoholkonzentrationskurve im Blut 
ө———еофе 764mm Hg 
634 


Kurve 1. 


l1ccm Alc abs pro 1kg 
Alkoholkonzentrationskurve ım Blut 
о———о е 7668 тт 
ж- —— ж OG № 





Kurve 2. 


Übereinstimmend weisen die Kurven folgende charakteristische 
Erscheinungen auf: 

1. Der Anstieg der Alkoholkonzentration im Blut ist um so weniger 
steil, je geringer der Luftdruck ist. 

2. Der Gipfel der Kurve liegt um so niedriger, je niedriger der 
Luftdruck. In zeitlicher Beziehung ist die Lage der Gipfelpunkte 
jedoch nicht wesentlich verschieden. Meist liegen sie ungefähr 1 Stunde 
nach der Alkoholaufnahme. 

3. Der Verlauf der absteigenden Schenkel ist annähernd parallel 
Das heißt: da in der Höhe unter geringerem Luftdruck nur eine gerin- 
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gere Höchstkonzentration im Blut erreicht wird, ist auch das Verschwin- 
den des Alkohols aus dem Blute schneller und zeitlich früher beendigt. 


15 





2,1 ccm Alc.abs. pro 1kg 


Alkoholkonzentrationskürve im Blut 


ө———© фе 768 mm Hg 
х- = -х 63lund 63mm 


2,5 ccm Alc.abs. pro Ikg 
Alkoholkonzentrationskurve im Blut 


е——е Бе! 761 тт Нд 
an + 557 


Kurve 4. 
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Eine Ausnahme von der geschilderten Regel machen nur die in 
Kurve 1 und 2 wiedergegebenen Tieflandversuche, während auch in 
diesen Fällen die Höhenversuche den geschilderten Verlauf aufweisen. 
Dabei ist jedoch, wie oben erwähnt, zu bericksichtigen, daß die 
Höhenversuche am gleichen Tier angestellt waren, während die Tief- 
landkaninchen einer anderen Rasse angehörten. 


3,1 cem Alc.abs.pro Ikg. 
Alkoholkonzentrationskurve im Blut. 


ә һе! 758 mm Hg 
-x 640 





Kurve 5. 


Überblickt man sämtliche Kurven, so dürfte trotz der erwähnten 
teilweisen Abweichungen der Schluß berechtigt sein, daß im Hoch- 
gebirge gleiche Alkoholgaben nicht zur gleichen Konzentration im 
Blute und damit auch den anderen Körpergeweben, vor allem den 
nervösen Zentralorganen, führen, wie im Tieflande. Damit wird dann 
auch die Wirkung der Alkoholgaben in der Höhe geringer sein. Dies 
wird um so augenfälliger in Erscheinung treten, je höher gelegen der 
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Vergleichsbeobachtungsort ist. Stammen doch auch die anfangs auf- 
geführten Berichte (Juan-Ulloa, Poeppig) aus Höhen von über 
4000 m. 

Es drängt sich nun weiter die Frage auf, wie die Erscheinung 
zu erklären sei. Das Nächstliegende war doch eine vermehrte Ab- 
dunstung des Alkohols als ursächliches Moment anzunehmen. Für 
sie spricht schon das rein physikalische Moment, daß unter vermin- 
dertem Luftdruck die Verdampfungsgeschwindigkeit von Flüssigkeiten 
eine größere ist. Dazu kommt noch, daß die Atmung infolge des 
verıninderten Sauerstoffgehaltes in der Höhe meist frequenter ist, wie 
es auch an den Versuchstieren zu beobachten war. Um einen Anhalts- 
punkt in dieser Richtung zu haben, wurde die prozentuale Ausschei- 
dung in Davos und Münster bestimmt. 

Zu diesem Zwecke wurde das Versuchstier nach Verabreichung 
des Alkohols (stets 2 ccm Alc. abs. pro Kilogramm in 20°/,iger Ver- 
dünnung) unter eine Glasglocke gebracht, durch welche ein Luftstrom 
mittels der Wasserstrahlpumpe gesaugt wurde. Dieser Luftstrom pas- 
sierte nach Verlassen der Glocke 2, im Tieflande 3—4 Waschflaschen 
mit Schwefelsäure-Bichromatmischung. Vor und nach dem Versuch 
wurden Proben entnommen und der Grad der Reduktion bestimmt 
bzw. auf Alkohol umgerechnet. Es ergaben 3 Versuche in Davos eine 
Ausscheidung von: 

10,6 0%, 1,80%, 6,0%, 
d.h. im Mittel 8%, 


der aufgenommenen Menge. Versuchsdauer 10 Stunden. 
Ferner ergaben 4 Versuche in Münster in 12 Stunden eine Aus- 
scheidung von: 
5,090, 4,9 9/0, 4,9 9/6, 3,1 0/0, 
d.h. im Mittel. 4,5 %/, 


der aufgenommenen Menge. 

Zur Kontrolle, ob die im Hochgebirge erhöhte Ausscheidung nur 
auf die Luftverdünnung zurückzuführen sei, wurden im Tieflande 
auch noch Versuche angestellt, bei welchen die Luft vor Eintritt in 
die Glocke eine Quecksilbersäule bestimmter Höhe überwinden mußte. 
Da ja die Luft aus der Glocke abgesaugt wurde, entstand in dieser 
eine Luftverdünnung, welche, in Millimeter Hg ausgedrückt, der zu 
überwindenden Hg-Säule entsprach (Abb. 2). Es zeigte sich, daß unter 
dem Einflusse der Alkoholgaben die Kaninchen sehr empfindlich gegen 
die Abnahme des Luftdruckes waren, so daß er nur sehr langsam 
vermindert werden konnte. Zwei geglückte Versuche mit einem wirk- 


30 П. ин. ВІЕНІЕВ. 


samen Luftdruck von 635 mm Hg (entsprechend Davos) ergaben eine 
Ausscheidung in 12 Stunden von 


6,2°9/, und 7,5 0/0 


der aufgenommenen Menge. Das ist etwas weniger als das Davoser 
Mittel. Wenn man jedoch berücksichtigt, daB eine bedeutende Menge 
des Alkohols durch die Atmung auch schon in den ersten beiden 
Stunden nach Einverleibung ausgeschieden wird, daß es aber meistens 
1—1!/, Stunden dauerte, bis es geglückt war die endgültige Luft- 
verdünnung zu erreichen, darf man die Übereinstimmung als befrie- 
digend ansehen. 

Es fragt sich nun nur noch, ob die gefundene Zunahme der 
Alkoholausscheidung durch die Atmung mit steigender Höhenlage des 





Abb. 2. 


Beobachtungsortes ausreicht die Veränderungen der Blutkonzentrations- 
kurve zu erklären, oder ob noch andere Mechanismen dazu heran- 
gezogen werden müssen. Darüber kann man sich auf folgendem Wege 
ein ungefähres Urteil schaffen. 

Es werden zunächst eine Reihe vereinfachender Annahmen ge- 
macht: 

1. a) Die Resorptionsgröße des Alkohols sei für die Dauer der 
Resorption konstant; 

b) Die Resorption sei beendigt, wenn die Alkoholkonzentrations- 
kurve im Blute ihren höchsten Gipfel erreicht hat. 

2. Die Ausscheidung des Alkohols durch die Atmung sei dauernd 
konstant. 

3. Die Verbrennung des Alkohols + Ausscheidung durch die Niere 
sei ebenfalls konstant. 


Blutkonzentration und Ausscheidung des Alkohols im Hochgebirge. 31 


-- Auf Grund dieser Voraussetzungen, welche an sich zwar unrichtig 
sind, jedoch von den tatsächlichen Verhältnissen so wenig abweichen, 
daß sie für eine erste Näherung ausreichen, werden nun die Ergeb- 
nisse der Atemversuche in Beziehung gesetzt zu denen der in Kurve 3 
wiedergegebenen Versuche. 

Nimmt man noch an, das Gewicht des Kaninchens sei gerade 
je 1kg gewesen, ferner, da es ja nur auf die Größenordnung an- 
kommt, daß die Ausscheidung durch die Atmung in Münster 3°/,, 
in Davos dagegen 10°/, gewesen sei, so ergibt sich Folgendes: 

A. Resorbierter Alkohol 2,1 cem absolut = 1680 mg. Resorptions- 
dauer nach Kurve 3 ungefähr 85 Minuten. Also resorbiert pro 10 Mi- 
nuten 197 mg. 

B. Im Falle Münster 

I. Durch die Atmung ausgeschieden 3°/, = öl mg in 7 Stunden. 
Also pro 10 Minuten 1,2 mg. 

П. Durch Oxydation und Niere verschwunden die restlichen 
97 °/ = 1629 mg in ebenfalls 420 Minuten. Also pro 10Minuten 38,8 mg. 

C. Im Falle Davos 

I. Durch die Atmung ausgeschieden 10°/, der Aufnahme = 170 mg. 
Diesmal aber in etwa 6 Stunden = 360 Minuten. Also pro 10 Minuten 
4,7 mg. | 
П. Durch Oxydation usw. verschwunden 90°), = 1540 mg in 
360 Minuten. Also pro 10 Minuten 41,8 mg. 

Aus diesen Daten läßt sich nun am einfachsten auf geometrischem 
Wege ein anschauliches Bild der Vorgänge erhalten. 

Wir wählen ein rechtwinkliges Koordinatensystem (Kurve 6), auf 
dessen + x-Achse wir die Zeit auftragen. Auf der + y-Achse werden 
die Milligramm Alkohol aufgetragen, die im Körper selbst zu den 
entsprechenden Zeiten sich befinden. Denken wir uns zunächst nur 
die Resorption vorhanden, so wird durch sie der Alkoholgehalt des 
Körpers steigen von O mg zur Zeit OÖ — Versuchsbeginn auf y = 197 mg 
zur Zeit x —= 10 und auf y = 1680 mg zur Zeit x = 85 Minuten. Auf 
diesem Niveau würde sich dann der Alkoholgehalt halten, was sich 
graphisch durch eine Parallele zur x-Achse ausdrückt. Wir haben 
also bis jetzt die gebrochene Gerade R—R auf Kurve 6 erhalten. 

Atmung und Verbrennung (usw.) wirken auf die Höhe des Alkohol- 
spiegels im Blute entgegengesetzt wie die Resorption. Die Geraden, 
welche diese Größen darstellen, müssen also im 4. Quadranten +2 — y 
aufgetragen werden. Nach unseren Voraussetzungen ergeben sich dann 
nach genau dem gleichen Prinzip, wie es für die Resorption dargelegt 
wurde, die Geraden 
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S, für die Atmung in Münster 
S » > Oxydation in Münster 


. T, fär die Atmung in Davos 
Т > » Oxydation in Davos. 
Als Resultanten ergeben sich ferner 


für Münster 


der gebrochene Streckenzug U—U durch graphische Addition уор (5, -- Sz) 
und Subtraktion der Summen von R— R; 


für Davos 
der gebrochene Streckenzug VY—V entsprechend. 





Kurve 6. 


Aus Kurve 3 erkennen wir gute prinzipielle Übereinstimmung 
der dort gegebenen empirischen Kurven mit den nun gefundenen 
vereinfachten theoretischen. Es ist z. B. der Winkel des ansteigenden 
Schenkels des Streckenzuges U— U mit der Abszisse, heißen wir ihn ay, 
größer als der entsprechende Winkel a» des Streckenzuges V— F; 
ganz gleich verhalten sich die Winkel der Tangenten der ansteigenden 
Kurvenschenkel im Koordinatenanfangspunkt in Kurve 3. Ferner 
liegt hier wie dort das Maximum der Münsteraner Kurve höher 
als das der Davoser Kurve. Der Vergleich ließe sich leicht noch 
weiter durchführen. 


Blutkonzentration und Ausscheidung des -Alkohols im Hochgebirge. 33 


Gehen wir nun noch einen Schritt weiter, so überlegen wir,- daß 
die Behauptung, die. Verschiebung der Kurven werde allein: durch 
die im Hochgebirge erhöhte Ausscheidung des Alkohols auf dem 
Lungenwege bedingt, auch gleichzeitig die Behauptung in sich schließt, 
die Intensität der Oxydation des Alkohls in den Zellen müsse im 
Hochgebirge und Tieflande die gleiche sein. Das heißt aber, der 
Winkel 8w, den die Oxydationsgerade S, für Münster mit der Abs- 
zisse einschließt, müßte genau so groß sein wie der Winkel 8p der 
Oxydationsgeraden T, für Davos mit der Abszisse. Oder auch: der 
Endpunkt dieser Strecke müßte in die Gerade S, fallen. Man sieht 
aus Kurve 6, daß das bei diesem Versuche zwar nicht der Fall ist, 
daß aber die beiden Winkel nicht wesentlich voneinander abweichen. 

Führt man diese Überlegungen auch noch für die Werte 1,1, 
2,5 und 3,1 ccm Alkohol pro Kilogramm aus, so ergibt sich für diese 





Kurve 7. 


Versuche eine recht gute Übereinstimmung, wie man der Kurve 7 
entnehmen kann, der folgende Zahlen zugrunde liegen: 


1,1 сею = 0,9 g g 
Oxydation Münster — 97 0/ = 0,87 g in 53 , Stunden M, 
» Davos == 90 » = 0,83 » » 5il, » Р, 
2,5 cem = 2,0 g | 
Oxydation Münster = 97%, = 1,94 g in 101/, Stunden Ms; 
> Muottas =85 » = 1,70» » 9 » ММ»» 
3,1 ccm = 2,78 g 


Oxydation Münster = 970/, = 2,70 g in 15 Stunden M3 
» Davos = 90 » = 2,50 » » 14 » Ds 


Es ist somit in erster Näherung anzunehmen, daß die vermehrte 
Ausscheidung des Alkohols durch die Lunge ausreicht, die beob- 
achtete Verschiebung der Konzentrationskurven zu erklären. 

Archiv f. experiment. Path. u. Pharmakol. Bd. 107. 3 
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Natürlich wird man sich nicht mit dieser ersten, sehr rohen 
Näherung begnügen wollen, und so habe ich mit Unterstützung in 
den mathematischen Fragen durch Herrn Privatdozent Dr. M. Krafft, 
Münster, den Versuch gemacht, zu einer zweiten Näherung zu ge- 
langen, welche den physiologischen Verhältnissen besser gerecht wird. 
Theoretisch gingen wir dabei von einer Verfeinerung des Bildes aus, 
das mir bei Aufstellung der ersten Näherung vorschwebte. Wir 
nahmen zwei Gefäße I und II an (siehe Abb. 3), die durch ein Rohr 
miteinander verbunden sind. Z soll dabei dem Magen-Darmkanal, 
II dem Blutgefäßsystem entsprechen. Gefäß ZI hat zwei Ausläufe. 
Der eine soll der Funktion der Lunge, der andere der Wirkung von 
Zelloxydation und Nierentätigkeit zusammen entsprechen. Zu Beginn 
des Versuches ist Gefäß I gefüllt. Gefäß ZT beginnt sich aus Z zu 





Abb. 3. 


füllen und gleichzeitig durch die beiden Ausflüsse zu entleeren. Doch 
soll der Zustrom zunächst den Abfluß überwiegen. Dann ist die 
Höhe у des Flüssigkeitsspiegels im Gefäß I/ zur Zeit ? ausdrückbar 


durch die Formel 
y = C» (e*t — e~t), 


in der C, x und A Konstanten sind, deren Größe abhängt von der 
Menge der Flüssigkeit in / zur Zeit ?=0 und von den Ausflußver- 
hältnissen aus Z und aus ZZ. 

Ob das Bild für unsere speziellen Verhältnisse zutrifft, wurde 
an Hand der Kurven geprüft. Die nach der Formel errechneten 
Kurven zeigen bei geeigneter Wahl der Konstanten mit den beob- 
achteten Kurven gestaltlich große Übereinstimmung. Der Zusammen- 
hang der Konstanten C, « und A mit zugeführter Flüssigkeitsmenge 
und Barometerdruck wird gegenwärtig noch untersucht. Dabei sind 
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wir zu folgendem merkwürdigen Zwischenergebnis gekommen, das 
für die Richtigkeit des Bildes spricht. 
Die Kurven haben sämtlich ungefähr folgenden Verlauf (Abb. 4). 





Abb. 4. 


Bezeichnen wir nun die Abszisse des Maximums mit tm, die 
Fläche, welche von der Kurve eingeschlossen wird, mit F, und den 
Neigungswinkel der Kurve im Koordinatenanfangspunkte mit o, so ist 


12. + Ä 
"P — konstant 


für alle Kurven, also z. B. unabhängig vom Barometerdruck, während 
doch jede einzelne Größe davon abhängig ist. Wählt man als Ein- 
heit für die Zeit 20 Minuten und als Einheit für y =.0,1 g°/%, во ist 
der Wert dieser Konstanten 0,72, wobei die letzte Dezimale ungefähr 
um eine Einheit unsicher ist. 

Mit der Feststellung dieser Konstanz erwächst natürlich die Frage 
nach ihrer physiologischen Bedeutung, worüber wir uns vorbehalten, 
noch zu berichten. Ebenso über die Ausgangsfrage, ob die Atmung 
ausreicht, die Kurvenverschiebung zu erklären. Bis jetzt hat es den 
Anschein, als ob nach der zweiten Näherung die Oxydation auch 
beteiligt sei, jedoch nur in ganz verschwindendem Maße. 

Daß eine gewisse geringe Beschleunigung der Alkoholverbrennung 
im Hochgebirge tatsächlich statthat, ist auch ganz gut denkbar. 
Weniger aus dem Grunde freilich, den man zunächst vermuten möchte. 
Übergang vom Tiefland zur Höhe wirkt ja allerdings anregend auf 
den Stoffwechsel; allein dies ist eine Wirkung der Klimaänderung; 
weniger des Klimas selbst, und ist rasch vorübergehend. Die in 
Davos benutzten Kaninchen waren jedoch einheimische Tiere und 
hatten sicher keinen »intensiveren« Stoffwechsel als die Kaninchen, 
welche in Münster benutzt wurden. Vielmehr ist daran zu denken, 

3% 


36 ` | П ин. ВІЕНІЕВ. 


daß einmal infolge der in der Höhe größeren Respirationsarbeit mehr 
Brennstoff verbraucht wird, und zweitens, daß infolge der rascheren 
Abgabe von Wasser (und Alkohol) der Wärmeverlust in der Höhe 
größer sein wird und rascher zum Eingreifen der chemischen Wärme- 
regulation führen muß. Es wird natürlich, wie schon oben bemerkt, 
erforderlich sein, diese Frage einer experimentellen Prüfung zu unter- 
ziehen, worauf auch Barkan und Mitarbeiter (a. a. O.1)) hinweisen. 

Aber auch, wenn wir annehmen, daß es späteren Versuchen ge- 
lingen wird, die Herabsetzung der Alkoholkonzentrationskurve durch 
verminderten Luftdruck an anderen Versuchstieren, eventuell dem 
Menschen, zu bestätigen und dabei außer der Atmung vielleicht noch 
mitwirkende Faktoren restlos zu klären oder sicher als unbeträchtlich 
nachzuweisen, bleibt doch immer noch eine Frage offen: 

Der Verlauf der Konzentrationskurve in der Höhe ist wohl nie- 
driger als im Tieflande. Aber immer noch liegt der Gipfel, tiber- 
haupt der ganze Kurvenverlauf für z.B. 2,5 ccm Alkohol abs. pro 
Kilogramm in Muottas Muraigl (2500 m) höher als der Gipfel von 
2,1 ccm in Münster (50 m). Genügt die beobachtete Herabsetzung 
der Konzentrationskurve, um die so bedeutend schwächere Wirkung 
des Alkohols im Höhenklima auf die nervösen Zentren zu erklären? 
Oder muß man nicht doch vielleicht noch außerdem einen veränderten 
Zustand des Nervensystem in der Höhe heranziehen, wie dies Mosso?) 
und Zuntz?) taten, wenngleich dieser in einer leichteren Ermtüdbar- 
keit wohl sicher nicht seinen adäquaten Ausdruck finden dürfte. 

= Schließlich muß noch auf einen Punkt hingewiesen werden, der 
im ersten Augenblick etwas überraschendes hat. Sowohl Juan-Ulloa 
(а. а. О.4)) wie Poeppig (a. a. O.5)) betonen, wie rasch der Alkohol 
in großen Höhen, trotz geringer berauschender Wirkung, zu schweren 
Gesundheitsstörungen führt. So schreibt z. B. Poeppig, daß man 
große Mengen Alkohol trinken könne und keine anderen Wirkungen 
als vermehrten Blutumlauf ohne Wärmegefühl, Müdigkeit und Betäu- 
bung verspüre, sowie daß Ausschweifungen in dreifach kürzerer Zeit 
tödlich seien. Die Ursache dieses Mißverhältnisses scheint jedoch 
recht naheliegend: die großen Alkoholmengen werden zunächst nach 
Resorption in voller Höhe die Leber und das rechte Herz treffen. 
Erst hierauf werden sie auf dem Wege durch die Lunge auf niedrigere 


1) Siehe Fußnote 4 auf S. 22. 
2) Siehe Fußnote 4 auf S. 21. 
3) Siehe Fußnote 1 auf S. 22. 
4) Siehe Fußnote 1 auf S. 20. 
ö) Siehe Fußnote 2 auf S. 20. 
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Konzentration herabgesetzt. Sie werden also auf dem ersten Ab- 
schnitt ihres Weges durch den Körper toxisch wirken können, wenn 
sie nach Passieren der Lunge nicht einmal mehr imstande sind, auf 
das Gehirn berauschend zu wirken. 

Auch diese Frage kann jedoch an dieser Stelle ı nur SE 
und der Hoffnung Ausdruck verliehen werden, daß es auch hier ge- 
lingen werde, experimentell quantitativ Klarheit zu schaffen. 


Zusammenfassung. 


Untersucht wurde im Tieflande und im Höhenklima (1500 m und 
2500 m) die Alkoholkurve im Blute von Kaninchen nach Gaben von 
0,9, 1,1, 2,1, 2,5 und 3,0 ccm Ale, abs. pro Kilogramm Körpergewicht. 

Ebenso wurde für Gaben von 2 cem pro Kilogramm der Prozent- 
satz der Ausscheidung auf dem Lungenwege im Tieflande, in 1500 m 
Höhe und bei einer dieser Höhe entsprechenden künstlichen Luft- 
verdünnung festgestellt. 

Die Konzentrationskurven des Alkohols im Blute zeigten bei 
gleicher Dosis mit zunehmender Höhe langsameren Anstieg und nie- 
dereren Gipfel. Die Rückkehr zur Norm erfolgte in der Höhe in 
kürzerer Zeit. 

Die Verschiebung im Verlaufe der Konzentrationskurven ist in 
erster Näherung durch die in der Höhe lebhafter erfolgende Alkohol- 
ausscheidung auf dem Lungenwege ausreichend quantitativ geklärt. 


Ich erfülle schließlich mit Freuden die angenehme Pflicht, so- 
wohl meinem verehrten Chef, Herrn Prof. R. Rosemann, wie dem 
Leiter des Davoser Forschungsinstitutes, Herrn Prof. A. Loewy, für 
die Erlaubnis zur Durchführung der vorstehenden Untersuchungen, 
für stets reges Interesse und mannigfache gute Ratschläge, sowie für 
Überlassung von Arbeitsraum und Material, meinen herzlichsten Dank 
auszusprechen. 


П. WILH. BiEHLER. 
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HL, 
Aus dem Pharmakologischen Institut der Universität Breslan. 


Versuche zur Therapie der Quecksilbervergiftung. 


Von 
Privatdozent Dr. Erich Hesse. 
(Mit 5 Kurven.) 
(Eingegangen am 9. III. 1925.) 


In der vorliegenden Untersuchung haben wir uns das Problem 
gestellt, ob und in wie weit es möglich ist, experimentell Grundlagen 
für eine rationelle Therapie der Quecksilbervergiftung zu gewinnen. 

Die Notwendigkeit, gerade gegen dieses Metall wirksame Gegen- 
mittel zu finden, beruht nicht allein auf der vielfachen Verwendung 
des Quecksilbers in der Industrie wie in der Medizin und der damit 
zusammenhängenden leichten Vergiftungsmöglichkeit, sondern vor 
allem auf der Tatsache, daß die Klinik über absolut wirksame Gegen- 
maßnahmen bei dieser Vergiftung nicht verfügt und bisher über eine 
symptomatische Therapie nicht hinausgekommen ist. 

Der Weg, auf diesem Gebiete etwas Brauchbares zu finden, setzt 
selbstverständlich eine genaue Kenntnis der Organschädigungen, die 
das Metall hervorruft, und seines Wirkungsmechanismus voraus. 
Wir haben daher auch diese Frage erneut studiert. 

Allein, selbst wenn wir wissen, an welchen Organen das Queck- 
silber besonders seine zerstörenden Wirkungen entfaltet, so läßt 
sich nur eine symptomatische Therapie treiben, in der Art, daß wir 
versuchen, dieses oder jenes lebenswichtige Organ zu entlasten, 
diese oder jene Ausfallserscheinung zu beheben. Stets bleibt die 
Forderung bestehen, das Quecksilber zur Verhütung der Resorption 
tödlicher Metallmengen zunächst in den ersten Wegen und dann inner- 
halb des Körpers jenseits des Darmes in eine unlösliche und ungiftige 
Verbindung überzuführen, damit der Organismus Zeit Бетин, die 
etwa bereits gesetzten Schädigungen zu überwinden. 

Der Literatur und unserer eigenen Erfahrung nach gestaltet sich 
das Bild der akuten Quecksilberintoxikation ähnlich dem aller akuten 
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Metallvergiftungen in der Weise, daß die Tiere infolge einer Herz- 
lähmung verbunden mit einer Lähmung im Gebiete des Splanchnikus 
unter Krämpfen zugrunde gehen. Hingegen entwickelt sich im Ver- 
laufe der subakuten oralen Vergiftung vor allem eine Schädigung des 
Magens, des Darmes und der Nieren. 

Schon in unseren ersten Versuchen fiel auf, daß bei der subakut 
verlaufenden Intoxikation nicht immer eine Oligurie oder Anurie ver- 
bunden mit Urämie die Folge der tödlichen Quecksilberdosis sind, 
sondern daß im Gegenteil trotz hohem Eiweißgehalte des Harns und 
somit sicherer, auch post mortem histologisch festgestellter, schwerer 
Schädigung der Niere eine Diurese einsetzte, ähnlich wie sie von 
Pohl!) bei der subakuten Urannephritis beschrieben worden ist.. 

Aus unserem Material seien zwei solcher Fälle in Tabelle 1 und 2 


wiedergegeben. 
Tabelle 1. 


Kaninchen, 1680 g Gewicht, erbält am 1. III. 0,030 g HgCl, pro Kilo 
per os in 0,5 %go1 iger Lösung nach Ytägigem Hungern. 











H ält | 
Datum Gewicht | Harnmenge = Körpertemperatur rektal 
| u en nach Eßbach Zucker a.m.in Grad | p. m. in Grad 
2. III. | 1580 (Diarrhoe) | — | — 39,2 == 
3. III. 1500 60 10/0 0 39,0 38,8 
4. II. 1500 42 | SE 0 38,4 38,4 
5. III. 1460 90 0 38,1 38,4 
6. Ш. 1360 70 0 37,8 38,1 
7. ПІ. 1280 | 51 1/5 a 0 85,9 — 


Am 7. Ш. р. ш. Exitus des Tieres. Sektion: Typische Hg-Niere, Darm 
zeigt Schwarzfärbung der Zotten und Blutextravasate. 


Makroskopisch wie mikroskopisch feststellbare Darmschädigungen 
können zumal beim Hunde trotz tödlicher Dosis gelegentlich ganz 
fehlen. Ferner kann man bei den mit Quecksilber vergifteten 
Kaninchen das Auftreten von Zucker im Harn beobachten. Dieses 
Phänomen wird tbereinstimmend von den verschiedenen Autoren 
(Luzzatto?), Frank?) u. a.) dahin erklärt, daß die Glukosurie rein 
renal bedingt ist, zumal niemals gleichzeitig mit der Zuckeraus- 
scheidung eine Hyperglykämie festgestellt wurde. Auch wir haben 
uns von dieser letzteren Tatsache überzeugt. 


1) Arch. f. exp. Pathol. u. Pharmakol. 1912, Bd. 67, 8. 233. 
2) Zeitschr. f. exp. Pathol. u. Therap. 1914, Bd. 16, S. 18. 
3) Arch. f. exp. Pathol. u. Pharmakol. 1913, Bd. 72, S. 387. 
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Tabelle 2. 


Kaninchen, 2300 g Gewicht, erhält am 21. III. 0,010 g HgCl, pro Kilo 
subkutan. Normaltemperatur 39 ‚9°. 


Harn enthält N i kii 
Eiweiß örpertemperatur rekta 


nach Eßbach Zucker a. m. in Grad | p. m. in Grad 


22. IIL | 2200 Harn verloren gegangen 39,1 39,5 


Gewicht | Harnmenge 


Datum : 8 
| ing in ccm 








23. Ш. |, 2260 70 1/29/00 + 38,9 == 
24. III. | 2200 39 + + | 387 39,7 
25. III: | 2160 48 1/4 0/00 Spur 38,2 38,3 
26. III. | 1900 155 0 0 37,9 38,3 
27. III. | 1900 | 18 Spur 0 38,7 38,7 
28. Ш. | 1800 55 0 | 0 31,4 37,2 
29. III. | 1800 | 140 = See #5 e 


Am 30. IH. lieferte das Tier noch 75 eem .und starb am gleichen Tage. 


Wenn nun Luzzatto behauptet, daß die Glukosurie nach sub- 
kutaner Sublimatvergiftung am Kaninchen nicht konstant auftritt, so 
ist darauf zu sagen, daß die Zuckerausscheidung im Harn von der 
. Dosierung abhängt. Wir jedenfalls haben in 100 und mehr, Ver- 
suchen niemals bei einer sicher letalen Dosis (0,010 g HgCl, pro 
Kilo Kaninchen subkutan bzw. 0,035 g HgCl, pro Kilo Kaninchen 
рег ов nach 2tägigem Hungern) die Glukosurie vermißt. Nach Ver. 
abreichung von 0,030 g HgCl, pro Kilo per os kann sie gelegentlich 
fehlen. (s. Tabelle 1). Ebenso tritt sie bei Hunden nach tödlichen 
Sublimatmengen nicht immer auf. 

. Das Bild der subakuten Quecksilbervergiftung am Kaninchen wird 
nun durch folgende äußerlich wabrnehmbare Punkte charakterisiert: 

1. Durchfälle, 

2. Nephritis, Zucker- und Eiweißausscheidung im Harn, 

3. allmählicher Temperaturabfall, der sich über mehrere Tage 
hinziehen kann, und schließlich 

4. erhebliche Gewichtsverluste. 

Hierbei ist besonders auffallend die langsam sich entwickelnde 
Temperatursenkung. Wenn man diese Tatsache mit den bisherigen 
Theorien über die Quecksilberwirkung in Einklang bringen wollte, 
müßte man z. B. eine allmählich einsetzende Gefäßlähmung annehmen. 
Es würde diese Auffassung der von Rickert) und seiner Schule ent- 


1) Elbe, Virchows Arch. 1905, Bd. 182. — Weiler, Ebenda 1913, Bd. 212. 
— Ricker und B. Hesse, Ebenda 1914, Bd. 217. — Strache, Шашы -Dissert. 
Breslau 1920. 
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sprechen, nach denen das Quecksilber als Reiz am Gefäßnervensystem 
vorwiegend an dem des Darmes und der Niere angreift und in diesen 
Organen eine Stase mit anschließenden nekrobiotischen Prozessen 
einleitet. | 

Diese eben erwähnten, schon längst bekannten Tatsachen, der 
allmähliche Temperaturabfall, die Gewichtsverluste, Glukosurie usw. 
. haben uns Veranlassung gegeben, den Zustand einiger innersekre- 
torischen Drüsen nach einer Sublimatvergiftung näher zu untersuchen; 
und zwar nicht deswegen, um das allgemeine Bild der Queck- 
silberintoxikation durch eine Schädigung der innersekretorischen 
Apparate teilweise zu erklären, als vielmehr um über neue Angriffs- 
punkte des Metalls im Körper unterrichtet zu sein, und um damit 
eventuell Hinweise für bestimmte therapeutische Maßnahmen zu ge- 
winnen. 

Der zweite Teil dieser Mitteilung enthält die Versuche, durch 
chemische Agentien eine Entgiftung tödlicher Quecksilbermengen zu 
erzwingen, was wegen vieler vorausgegangener vergeblicher Arbeiten 
nochmals aufzunehmen war. Dabei sind zwei Punkte zu beachten, 
je nachdem die Aufnahme des Giftes durch den Magen-Darmkanal 
oder parenteral z. B. durch die Lungen, Haut, Uterus und ähnliches 
erfolgt. In dem ersteren Falle liegt uns die Aufgabe ob, das Queck- 
silber in den Verdauungswegen, soweit es dort vorhanden ist, zur 
Ausfällung zu bringen; im zweiten ist die Problemlösung noch 
schwieriger, nämlich das Metall innerhalb des Organismus, im Blut 
oder in den Zellen, in eine ungiftige Form überzuführen. Daneben 
ist zu fordern, daß das Gegenmittel selbst unschädlich ist, und daß 
nicht durch einen zweiten etwa differenten Körper wie z. B. Schwefel- 
wasserstoff noch weitere Schädigungen gesetzt werden. 


I. Das innersekretorische System nach Quecksilbervergiftung. 


a) Die Nebennieren. 


Soweit uns die Literatur bekannt ist, liegen zwei histologische 
Untersuchungen tiber das Verhalten der Nebennieren nach einer 
Quecksilberintoxikation vor. 

So berichten Cividalli und Leoneini!), die an Meerschwein- 
chen eine subakute Quecksilbervergiftung erzeugten, daß die Neben- 
nieren kongestive und hämorrhagische Erscheinungen, häufig klein- 
zellige Infiltrationsherde und beständig parenchymatöse Verände- 


1) Arch. di Farmacol. Bd. 10, S. 373. Zitiert Malys Ber. 1911, S. 1008. 
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rungen der Rinde von regressivem und progressivem Typus zeigen. 
Die parenchymalen Zellen des Markes schienen aber weder bei der 
akuten noch bei der chronischen Form unter der Vergiftung zu 
leiden. Kolmer und Lucke!?) teilten mit, daß die Nebennieren nach 
tödlicher Quecksilberintoxikatiin auf Hämatoxylin-Eosin-Schnitten 
keine Veränderungen aufwiesen. Inwieweit diese Angaben zu Recht 
bestehen, werden wir genauer auseinander zu setzen haben. 

Nach unseren Erfahrungen stellt die Schädigung der Neben- 
nieren sowohl in funktioneller wie histologischer Hinsicht eine kon- 
stante Tatsache dar. Auf eine Beteiligung der Nebennieren bei ver-. 
schiedener, bakterieller wie chemischer Gifteinwirkung hat wohl zuerst 
Luksch?) aufmerksam gemacht. Bei Vergiftung mit Diphtherietoxin 
und Phosphor bzw. nach einer experimentellen Urämie durch Ligatur 
beider Nierenarterien erwiesen sich in seinen Versuchen die Neben- 
nieren als funktionell schwerst geschädigt. 

Die Prüfung des hormonalen Inhalts dieser Organe führten wir 
ebenso wie Luksch in folgender Weise durch. Die Nebennieren 
wurden den Tieren nach ihrer Entblutung entnommen und in einem. 
bestimmten Verhältnis, meist 0,1: 10,0, mit 0,9%/,iger Kochsalzlösung: 
verrieben. Sie blieben dann nach Zusatz von 1—2 Tropfen Chloroform: 
bis zu 24 Stunden bei Zimmertemperatur stehen. Ihre Filtrate in-- 
jizierten wir am nächsten Tage in entsprechender Verdünnung nor- 
malen Testkaninchen intravenös und registrierten ihre Wirkung auf‘ 
den Blutdruck der Tiere. 

Dabei ergibt sich, wie aus Tabelle 3 zu ersehen ist, daß einmal 
die Extraktionsdauer von einer gewissen Grenze an keinen erkenn- 
baren Einfluß auf den resultierenden Effekt auslöst, und daß schon 
normalerweise der Gehalt gesunder Nebennieren an blutdrucksteigern- 
der Substanz innerhalb gewisser Grenzen schwankt. Durchschnittlich 
waren 0,5 ccm einer Verdünnung von 1:100 und noch größere Ver- 
dünnungen wirksam. Nur in einem Falle von sieben mußten wir 
0,5 ccm einer Verdünnung von 1:50 injizieren, um einen Effekt zu. 
sehen. i 

Vergleichen wir damit die Ergebnisse der Tabelle 4, in der die- 
Wirkungen der Nebennierenextrakte quecksilbervergifteter Kaninchen 
zusammengestellt sind, so wird der große Unterschied gegentiber den. 
normalen Nebennieren deutlich erkennbar. 


1) Arch. of dermatol. a. syphil. 1921, Bd. 3, S. 531. Zitiert Ber. ges. Physiol.. 
u. Pharm. 1922, Bd. 10, S. 560. 

2) Wiener klin. Wochenschr. 1905, Nr. 14. — Berl. klin. Wochenschr. 1909, 
Nr. 44. — Arch. f. exp. Pathol. u. Pharmakol. 1911, Bd. 65, S. 161. 
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Tabelle 3. 


Extrakte normaler Kaninchennebennieren geprüft auf ihre blutdrucksteigernde 

Wirkung an normalen Testkaninchen.. -+ bedeutet sichere, erhebliche 

Blutdrucksteigerung um etwa 2 X 14—2 >X< 18mm Hg. (Homologe Hunde- 
versuche siehe 8. 50.) 





Nr. Geringste wirksame Dosis 





Blutdruck- | Extraktionsdauer 
in cem | Verdünnung | steigerung in Stunden - 
1 0,5 1:100 a | 1 
2 0,5 1:50 BE | 4 
3 0.5 1:100 + | 15 
4 0,5 1:160 че | 17 
5 0,5 1:288 + | 24 
6 0,25 1:110 + | 24 
7 0,5 1:314 cb | = 


Es sei bemerkt, daß die vergifteten Tiere in moribundem Zu- 
stande entblutet wurden und so die Nebennieren noch körperwarm 
zur Verarbeitung kamen. Gleichgültig ob die Kaninchen früher oder 
später starben, immer waren die Nebennieren praktisch adrenalin- 
frei. Jedenfalls konnten wir niemals auch mit geringen Verdünnungs- 
graden bis 1:33 eine blutdrucksteigernde Wirkung nachweisen. 

Nur eine Ausnahme ist hervorzuheben, Nr. 8 in Tabelle 4. Hier 
handelt es sich um ein Tier, das zwar die tödliche Sublimatdosis oral 
erhalten hatte, das aber in noch gutem Zustande — die Temperatur 
des Kaninchens war normal und Diarrhoen waren noch nicht auf- 
getreten — aus anderen Gründen getötet wurde. 


Tabelle 4. 


Nebennierenextrakte sublimatvergifteter Kaninchen geprüft auf den Blut- 
druck normaler Testkaninchen. (Homologe Hundeversuche siehe 8. 50.) 





Tier vergiftet mit g Höchste geprüfte 
Nr.| HgCla pro Kilo per ов е Sep nn Dosis кына 
nach 2tägigem Hungern eg in ccm | Verdünnung SE 
1 0,05 3 Tagen 0,5 1:50 0 
2 0,05 5 Stunden 1,0 1:55 0 
3 0,035 3 Tagen 0,5 1:50 0 
4 0,035 1 Tag 0,5 1:33 0 
5 0,085 Lie Tagen 0,5 1:50 0 
6 0,035 | ag 5 1:36 0 
7 0,035 1 Tag 0, 1:36 0: 
8 0,035 Tier wurde 24 Stun-| Blutdrucksteigerung + 


den nach der Vergif-| nach 0,5 сеш einer 
tung in noch gutem| Verdünnung 1:200 
Zustand getötet | | 
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. Wir sind daher auf Grund dieser Ergebnisse zu dem Schlusse 
berechtigt, daß nach tödlicher Sublimatvergiftung zum mindesten ein 
weitgehender Funktionsausfall der Nebennieren besteht. 

Damit befinden wir uns in Übereinstimmung mit Ковві!), дег 
nach einer Phosphor-, Arsen- und Sublimatvergiftung mit der Me- 
thode von Zanfrognini2) eine Abnahme des Adrenalins in den Neben- 
nieren tinktoriell feststellte. 

Unsere Befunde werden weiterhin durch histologische Unter- 
suchungen gestützt, die Herr Dr. Granzow durchführte und über die 
er demnächst eingehend berichten wird. Es erweisen sich nämlich 
neben sonstigen degenerativen Schädigungen in der Rinde wie im 
Mark die Nebennieren in nahezu allen Fällen als nicht chromierbar. 
Wenn nun nach Ciaccio’) nicht ohne weiteres Adrenalingehalt 
und Chromierbarkeit des Nebennierenmarkes miteinander identi- 
fiziert werden können, so beweisen doch die Versuche von Luk sch‘), 
daß histologischer Befund und Ausfall der biologischen Funktions- 
prüfung fast völlig miteinander parallel gehen, wie wir es in unseren 
Versuchen stets gesehen haben. 

Ist nun damit bei der Quecksilbervergiftung biologisch wie histo- 
logisch der Funktionsausfall oder zum mindesten eine schwere Funk- 
tionsstörung der Nebennieren nachgewiesen, so bleibt vorerst die 
Frage offen, ob diese Wirkung des Sublimates auf die Nebenniere 
eine direkte oder nur eine indirekte, etwa durch Inanition, Urämie 
oder andere Momente bedingt ist. | 

Da die Kaninchen immer vor der Vergiftung 2 Tage lang hun- 
gerten, damit der Magen wenigstens zum größten Teil entleert war, 
und auch nach der Intoxikation wenig oder gar nicht fraßen, beson- 
ders in den Fällen, wo sie innerhalb weniger Tage starben, mußten 
wir dieses Moment in Rechnung stellen. Es ist aber trotz gegen- 
teilig geäußerter Anschauung von Vermulet und Dmitrowsky’) 
ausdrücklich von Luksch gezeigt worden, daß selbst 13tägiges Hungern 
den Adrenalingehalt der Nebennieren in keiner Weise beeinflußt. 

Die Urämie, hervorgerufen durch doppelseitige Ligatur der Nieren- 
arterien, bedingt nach Luksch ein Fehlen des Adrenalins in den 
Nebennieren. Zweifellos kann nun in den Fällen, wo die sublimat- 
vergifteten Tiere unter den typischen Symptomen einer Urämie zu- 


1) R. Accad. scienze lett. Modena 1911; zitiert nach Malys Ber. 1911, S. 395. 
2) Deutsch. med. Wochenschr. 1909, S. 1752. 
3) Compt. rend. soc. biol. Bd. 60, S. 332; zitiert nach Malys Ber. 1906, S. 511. 
4) а. а. О. 
5) Arch. f. exp. Pathol. u. Pharmakol. 1910, Bd. 63, 8. 460. 

Archiv f. experiment. Path. u. Pharmakol. Bd. 107. 4 
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grunde gehen, diese mit eine Ursache für den Funktionsausfall sein. 
Aber wir erwähnten schon, daß ein Teil der Tiere bei normaler 
Diurese zum Exitus kommt. Hier fällt diese Erklärung fort. 

Und noch ein weiterer Einwand. Es war mit der Möglichkeit 
zu rechnen, daß die durch das Quecksilber in der Niere hervorge- 
rufenen Zirkulationsstörungen bei dem nahen Zusammenliegen beider 
Organe indirekt an der Schädigung der Nebennieren beteiligt sind. 

Das kann aber nicht der Fall sein. Denn exstirpiert man zwei 
Hunden je eine Niere, gibt dann, nachdem die Operationswunde 
reaktionslos verheilt ist, einem der Hunde die ‚tödliche Menge Subli- 
mat, so resultiert folgendes Bild. 

Die beiden Nebennierenextrakte des nicht vergifteten Tieres sind 
im biologischen Versuch voll wirksam, während die des vergifteten 
Hundes beide ihren blutdrucksteigernden Inhalt verloren haben. Es 
folgt also aus diesem Experiment, daß die Nebennieren durch das 
Quecksilber direkt geschädigt werden. 

Wir möchten hier noch bemerken, daß wir auf Grund des auch 
von ung beobachteten Fehlens einer Hyperglykämie die Zuckeraus- 
scheidung im Harn vorerst nicht in Zusammenhang mit einer etwaigen 
Adrenalinausschwemmung bringen wollen. 


b) Die Hypophyse. 

Untersuchungen über das Verhalten der Hypophyse nach Subli- 
matvergiftung liegen meines Wissens nicht vor. Zur biologischen Funk- 
tionsprüfung der Hypophyse kann man die Wirkung ihres Extraktes 
auf den Blutdruck z. B. von Kaninchen oder ihren kontrahierenden 
Effekt auf den isolierten Meerschweinchenuterus (Trendelenburg 
und Borgmann!), Kochmann?)), heranziehen, zumal Fühner?) 
zeigte, daß die den Blutdruck verändernden Substanzen nicht durchweg 
mit denen identisch sind, die den Uterus erregen. Da uns aus der 
Literatur keine Angaben über den Hypophysingehalt einer normalen · 
Kaninchenhypophyse — gerade darauf kam es uns besonders an — 
bekannt waren, stellten wir eine Reihe von Versuchen mit normalen 
Organen an. 

Die Йүрбйүзөй, die vorsichtig und vollständig nach der Ent- 
blutung der Kaninchen herausgenommen wurden, wogen in der Regel 
etwa 20 mg. Sie wurden mit 3 ccm 0,9%, iger Kochsalzlösung ver- 
rieben, blieben nach Zusatz von 1—2 Tropfen Chloroform bis zu 


1) Biochem. Zeitschr. 1920, Bd. 106. S. 239. 
2) Zeitschr. f. phys. Chem. 1921, Bd. 115, S. 305. 
3) Zeitschr. f. d. ges. exp. Med. 1913, Bd. 1, S. 397. 
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24 Stunden stehen und wurden dann filtriert. Als Testtiere benutzten 
wir Kaninchen, an denen die intravenöse Injektion der Filtrate ge- 
mäß ihrem Hypophysingehalte eine Blutdrucksteigerung hervorruft. 
Katzen, die auf Hypophysininjektionen mit einer Senkung des Blut- 
druckes reagieren, erwiesen sich für unsere Versuchsbedingungen als 
weniger geeignet. 

Die Dauer der Extraktion scheint keinen besonderen Einfluß auf 
den Gehalt des Filtrates an wirksamer Substanz zu haben. Da wir 
Vorder-, Mittel- und Hinterlappen zusammen aufarbeiteten — es ist 
unmöglich, wegen der geringen Größe dieses Organes bei Kaninchen 
diese Teile gesondert zu untersuchen — und andererseits nach Ham- 
burger!) eine blatdrucksenkende Substanz in dem Vorderlappen vor- 
handen ist, der allerdings nach Biedl?) keine Spezifität zukommt, 
mußten wir mit dem Vorhandensein dieses Körpers rechnen. Es kam 
uns aber nur darauf an, mit einer einzigen ganzen Hypophyse einen 
biologischen Effekt zu sehen. 

Tabelle 5 und Kurve 1 zeigen unsere Ergebnisse von neun nor- 
malen Kaninchenhypophysen, die in der oben beschriebenen Weise 
extrahiert und Testkaninchen intravenös injiziert wurden. 


Tabelle 5. 


Extrakte normaler Kaninchenhypophysen geprüft auf ihre blutdrucksteigernde 
Wirkung an normalen Testkaninchen. O— keine Wirkung. ? = fragliche 
Wirkung. -+ = erhebliche Blutdrucksteigerung, die längere Zeit anhält. 





Extraktions- | І Höhe der Blutdrucksteigerung 
Nr. dauer Geprüfte D en Blutdruck- von mm Hg Anfangsdruck 
in Stunden jin cem | Verdünnung steigerung auf mm Hg Enddruck 

1 1 1,0 1: 500 | 0 .— 

2 i 4 1,0 1:150 0 | — 

3, 17 0,5 1:150 ` + ‚von 2><41mmauf2><öb mm 
4) 2% 1,0 1:150 | + >» 2>x<37 >» >» 2x535 > 
ER 20 1,0 1:150 + » @сж46› » 2x5 e 
6 | 24 0,75 1:160 Se 2x3» > 2x53 » 
V 24 1,0 1:300 ` + >» 2x37 » » 2x55 » 
8 | 24 1,0 1:150 `, 0 | — 
9 — 1,0 1:150 ` ? уор 2 >< 27 тт auf2>x<33 mm 


Wir finden, daß mehr als die Hälfte, etwa 60°/,, der untersuchten 
Hypophysen den Blutdruck der Tiere erheblich erhöhen. Ferner 


1) Americ. journal of physiol. 1911, Bd. 26, S. 178. 
2) »Innere Sekretion«. Berlin 1913, 2. Aufl. 
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prüften wir den Extrakt einer normalen Kaninchenhypophyse und 
einer normalen Hundehypophyse am graviden Meerschweinchenuterus, 
der in einem 60 сеш Tyrodelösung enthaltenden Gefäß aufge- 
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Normales Testkaninchen, 1600 g Gewicht, Blutdruckschreibung mit Quecksilbermanometer, erhält um 
l ccm eines normalen Hypophysenextraktes von einem Kaninchen in einer Verdünnung von 1:50 intravenös. 


Kurve 1. 


4% 08, 


Anfangsdruck: 2><37 mm Не. 


Zeitschreibung in Sekunden. 


Höchster Druck: 2><58 mm Hg. 


4 Ende der Injektion. 


* Beginn der Injektion. 


hängt war. Von beiden 
erwiesen sich jelccm einer 
Verdünnung von 1: 150 als 
prompt wirksam im Sinne 
einer langsam verlaufenden 
Kontraktion. Wir haben 
also mit diesen Methoden, 
sofern ein größeres Material 
zur Verarbeitung gelangt, 
eine Möglichkeit, den Funk- 
tionsausfall des Organs zu 
messen. 

Betrachten wir nun die 
Tabelle 6, die die Ergeb- 
nisse mit Hypophysenex- 
trakten quecksilbervergif- 
teter Tiere enthalten, so 
fällt auf, daß hier alle 
Hypophysenextrakte 
unwirksam sind. 

Ferner waren von drei 
weiteren Hypophysen sub- 
limatvergifteter Kaninchen, 
die am überlebenden Meer- 
schweinchenuterus geprüft 
wurden, zwei unwirksam, 
während eine denselben 
Effekt bot wie eine normale. 
Und schließlich müssen wir 
erwähnen, daß auch die 
Hypophyse eines vergifte- 
ten Hundes am Uterus sich 
als prompt wirksam erwies. 

Diese Versuche bewei- 
sen also für einen großen 
Teil der Fälle eine Schädi- 
gung der Hypophyse, mag 
es sich dabei um einen völ- 
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ligen Funktionsausfall oder um eine erhebliche Reduzierung des 
körperwichtigen Hormons handeln. 


Tabelle 6. 


Extrakte von Hypophysen sublimatvergifteter Kaninchen geprüft auf den 
Blutdruck normaler Testkaninchen. 


Tier vergiftet mit g 


Nr. | HgCl; pro Kilo per os Tötung nach Tagen! Geprüfte Dosis Blutdruck- 


nach 2tägigem Hungern bzw. Stunden in cem| Verdiinnung steigerung 
1 0,05 3 Tagen 1,0 1: 150 0 
2 0,05 5 Stunden 1,0 1:150 0 
3 0,035 3 Tagen 1,0 1:500 0 
4 0,035 1 Tag 1,0 1:150 0 
5 0,035 11/2 Tagen 1,0 1:150 0 
6 0,085 1 Tag 1,0 1:150 0 
7 0,035 1 Tag 1,0 1:150. 0 
8 0,085 dasselbe Tier wie | 1,0 1:150 0 


in Tabelle 4, Nr. 8 


Wie bei den Nebennieren wird auch hier unsere Anschauung durch 
die histologischen Befunde ergänzt und gestützt. In mehr als 50°), der 
untersuchten Fälle fand Herr Dr. Granzow erhebliche Zellnekrosen, 
und zwar vorwiegend in dem Mittellappen, während Vorder- und 
Hinterlappen weniger beteiligt sind. Wir möchten hier betonen, daß 
die blutdrucksteigernde Substanz der Hypophyse in den Mittellappen 
lokalisiert wird (Biedl!)). Ob nun an diesem Organ der biologische 
Funktionsausfall verbunden mit der histologisch nachweisbaren Schädi- 
gung eine direkte Wirkung des Quecksilbers darstellt, oder ob Kor- 
relationsbeziehungen z. B. der Nebennieren zur Hypopbyse und andere 
Momente mit verantwortlich zu machen sind, bleibt unentschieden. 
Wir halten auf Grund unserer Beobachtungen an den Nebennieren 
eine direkte Schädigung des Organs durch das Metall für sehr wahr- 


scheinlich. 
c) Die Schilddrüsen. 


Da eine ähnlich verläßliche Funktionsprüfung für die Schilddrüse 
wie für die vorher erwähnten Drüsen nicht möglich ist?), haben wir 
die Stoffwechselwirkung des getrockneten Organs zur Untersuchung 
ihres Funktionszustandes herangezogen. Die Schilddrüsen von Kanin- 
chen und Hunden wurden zerkleinert, auf Glasplatten an der Luft 


1 а. а. О. 

2) Das modifizierte Isonitrilverfahren von Hunt-Straub (Dtsch. med. 
Wochenschr. 1925, Nr. 1, S. 4) war zur Zeit der Abfassung dieser Arbeit noch 
nicht veröffentlicht. 
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getrocknet, soweit es ging pulverisiert und an weiße Mäuse verfüttert. 
Den normalen Sauerstoffverbrauch der Mäuse bestimmten wir mit dem 
von Kestner!) angegebenen Gaswechselapparat für kleine Tiere an 
mehreren aufeinanderfolgenden Tagen. Ich habe diese Methode schon 
früher benutzt und kann nur wiederholen, daß, sofern man die Vor- 
schriften von Kestner genau befolgt, das System mindestens 4—5 Liter 
faßt und der Druckausgleich kontinuierlich geregelt wird, die an 
einem Tier erhaltenen Normalwerte gut miteinander übereinstimmen. 
Sie schwanken, wie auch Groebbels?) angibt, bei weißen Mäusen 
um höchstens 10%,. 

Der einzelne Gaswechselversuch an einem Tier dauerte in der 
Regel viermal 15 Minuten bei einer Wasserbadtemperatur von 28,5° C- 
Füttert man nun Mäuse mit 50—100 mg getrockneter Hundeschild- 
drüse, die am besten mit etwas Fett und wenig Brot den Tieren an- 
geboten wird, so kann an den nächsten Tagen in drei Versuchen 
eine Zunahme des Sauerstoffverbrauches der Mäuse bis zu 20—27°/, 
des Normalwertes festgestellt werden. Gleichzeitig damit pflegt 
das Körpergewicht der Tiere zu sinken. Der Mehrverbrauch von 
Sauerstoff klingt nach Erreichung seines Maximums zum normalen 
Anfangswert wieder ab. Analog liegen die Verhältnisse bei der 
Kaninchenschilddrüse. Tabelle 7 zeigt einen Normalversuch. 


Tabelle 7. 





Ee Sauerstoffverbrauch Sauerstoffverbrauch berechnet 
pro Stunde reduziert auf | auf 100 g Körpergewicht 


D ißen M 
atum | weißen Maus 0° und 760 mm Hg pro Stunde reduziert auf OD" 





МЕЕ | in ccm und 760 mm Hg in cem 
| 

5.1. 25,7 111,3 | 433 

6. 1. 24,0 109,2 455 

7. 1. 23,5 | 101,05 430 
Am 9.1. a. m. erhält die Maus 54,6 mg getrocknete normale Hundeschilddrüse. 
10.1. | 22,0 | 98,2 496 

п.ь| 92 112,1 505 

12. 1. 21,0 | 108,4 | 516 

14. І. 24,0 | 108,7 | 458 


Demnach beträgt das Maximum des Sauerstoffverbrauches nach 
Verfütterung von Schilddrüsensubstanz 20°/, über die Norm, fällt 
somit außerhalb der Fehlerquelle der Methodik. 

1) Kestner, Zeitschr. f. physiol. Chemie 1910, Bd. 69, S. 89; siehe auch 


Joel, Ebenda 1919, Bd. 107, S. 231. 
2) Ebenda 1922, Bd. 122, S. 104. 
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Die Schilddrüsen von vergifteten Hunden und Kaninchen erwiesen 
sich in vier Versuchen dreimal als normal wirksam, nur einmal 
war kein Effekt zu sehen. Wir möchten aber auf dieses eine Er- 
gebnis kein allzu großes Gewicht legen und nehmen an, daß eine 
Schädigung der Schilddrüse bei der Quecksilberintoxikation in bezug 
auf ihren hormonalen Inhalt, soweit unser bescheidenes Material ein 
Urteil gestattet, nicht vorhanden ist. | | | 

Wiederum gehen die histologischen Befunde unseren funktionellen 
Ergebnissen parallel, indem an den Schilddrüsen meist nur ganz 
geringfügige Veränderungen, wie leichte Blutungen und Hyperämien, 
nachweisbar waren. 

Die Prüfung des Pankreas hinsichtlich ihrer innersekretorischen 
Funktion haben wir vorerst nicht durchgeführt. Diese Untersuchung 
muß späteren Studien vorbehalten bleiben. 

Es hat somit die Funktionsprüfung einiger innersekretorischer Drü- 
sen, wie wir zusammenfassen können, erhebliche Störungen aufgedeckt. 
Und wenn wir bedenken, dal sowohl wechselseitige Beziehungen 
zwischen diesen Organen bestehen, wie die Notwendigkeit des normalen 
Ablaufes dieser Drüsenfunktionen für das Leben keinem Zweifel 
unterliegt, so werden wir nunmehr auf das innersekretorische System 
auch bei einer Quecksilbervergiftung am Menschen unser Augenmerk 
richten müssen. 

Ergeben sich aus den Befunden am Tier etwa bestimmte thera- 
peutische Maßnahmen ? 

Man könnte hier an Adrenalindauerinfusionen denken. Aber wir 
dürfen uns nicht verhehlen, daß solche Maßnahmen doch stets nur 
mehr oder weniger symptomatisch wirken werden. 

So bleibt die Forderung bestehen, eine Entgiftung durch chemische 
Agentien zu erzwingen, die Metallverbindung also in eine unlösliche 
und damit ungiftige Form tiberzuführen. Diese Frage soll im nächsten 
Abschnitt behandelt werden. 


II. Die chemische Entgiftung. 


Bei der chemischen Entgiftung tödlicher Quecksilberdosen muß 
zwischen oraler und parenteraler Aufnahme des Giftes unterschieden 
werden. Im ersteren Falle handelt es sich darum, die Metallverbindung 
vorwiegend innerhalb des Magen-Darmkanals in unschädlicher Form 
niederzuschlagen, im zweiten muß sie, soweit sie im Blute kreist oder in 
den Zellen verankert ist, als ungiftiger Körper ausgefällt werden. Letz- 
teres gilt vor allem für die große Zahl der gewerblichen Intoxikationen, 
bei denen das Metall parenteral z. B. durch die Lungen resorbiert wird. 
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Sollen aber experimentelle Befunde, in denen sich eine Substanz 
als wirksames Antidot erweist, eine Beweiskraft haben, so muß mit 
größter Genauigkeit die letale Dosis des Giftes festgestellt werden, 
was nur an Hand eines großen Tiermaterials einwandfrei zu ent- 
scheiden ist. Wir werden später auseinandersetzen, daß gerade hier- 
bei leicht Täuschungen unterlaufen können. 

An erster Stelle seien unsere Erfahrungen über die tödlichen 
Mengen von Sublimat an Hunden und Kaninchen nach subkutaner 
bzw. oraler Darreichung in Tabelle 8—10 wiedergegeben. Diejenigen 
Tiere, die bei weiterer etwa 4wöchiger Beobachtung keine Krank- 
heitssymptome zeigten, wurden als geheilt betrachtet. Die Zeit, inner- 
halb welcher die Tiere nach letaler Dosis zum Exitus kamen, unter- 
liegt offenbar keinen Gesetzmäßigkeiten. Individuelle Faktoren spielen 
dabei eine große Rolle. So sahen wir z. B. einzelne Tiere nach der 
tödlichen Grenzdosis früher zugrunde gehen als andere nach höheren 
Dosen. Bei sehr großen Mengen wird natürlich eine akute Intoxikation 
gesetzt, die innerhalb weniger Stunden zum Exitus führt. Die Mehr- 
zahl der Tiere starb im Laufe von 2—4 Tagen, in Ausnahmefällen 
lebten sie 9—10 Tage. 








Tabelle 8. 
Kaninchen mit Sublimat subkutan vergiftet; 10/,„ige Lösung. 
HgCl; pro Kilo subkutan | Anzahl der Erfolg 
ing | Versuche tot | überlebt 
0,010 | 2 2 Ä = 
0,012 2 | 2 | — 
0,015 | 1 E p = 


Die tödliche Dosis für Kaninchen bei subkutaner Sublimatdarreichung 
beträgt 10 mg pro Kilo. 


Tabelle 9. 


Kaninchen nach 2tägigem Hungern oral mit Sublimat vergiftet. Das 
Sublimat wurde in 1/2+—?/4°/oọœiger Lösung verabreicht. 








HgCl pro Kilo per os | Anzahl der Erfolg 
in g ı Versuche tot | überlebt 
0,030 ) 4 | 2 1 
0,085 | 12 | 11 1 
0,040 | 1 | 1 — 
0,050 | 3 | 3 — 
0,100 | 1 | 1 | — 


Für Kaninchen, die 2 Tage gehungert haben, ergibt sich als tödliche 
Sublimatdosis 35 mg pro Kilo. 
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Tabelle 10. 


Hunde, 12 Stunden gehungert, erhalten vor der Darreichung des Bubli- 
mates 1—2 cg Morphin pro Tier und 0,5 g Urethan pro Kilo subkutan, 
da sie sonst das Gift sofort erbrechen. 








HgCl pro Kilo per os | Anzahl der Erfolg 
in g Versuche tot | tiberlebt 
0,020 5 1 4 
0,080 8 1 2 
0,085 6 6 — 


Für Hunde ist die letale Sublimatdosis per os 35 mg pro Kilo. 


Wir kommen nun zu der ersten Frage, ob es möglich ist, eine 
Entgiftung im Magen-Darmkanal zu erzwingen. Unter den hierher 
gehörigen therapeutischen Maßnahmen steht an erster Stelle die Magen- 
ausspülung. So nutzbringend diese ist, so erfaßt sie nur den Teil 
des Giftes, der sich im Magen befindet. Gegen die Anwendung von 
Milch oder Eiweiß zwecks Bildung von Quecksilberalbuminaten 
wird mit vollem Recht folgendes geltend gemacht. Die Quecksilber- 
albuminate sind im Gegensatz zu anderen Metall-Eiweißverbin- 
dungen im Überschuß von Kochsalz löslich. Daher erscheint der 
gewünschte therapeutische Nutzen, das Metall zur Ausfällung zu 
bringen und die Resorptionsmöglichkeit bzw. -schnelligkeit zu ver- 
ringern, zum mindesten fraglich. 

Die beste Form einer unlöslichen und damit ungiftigen Queck- 
silberverbindung ist das Quecksilbersulfid. Eventuell wäre eine Über- 
führung in metallisches Quecksilber brauchbar, weil dieses schlechter 
resorbierbar und weniger toxisch ist als die verschiedenen Queck- 
silberderivate. Eine chemische Umsetzung des Quecksilbers aus seinen 
Verbindungen in die Sulfidform vollzieht z. B. der Schwefelwasser- 
stoff oder unter Umständen frisch gefälltes Eisensulfür. 

Es hat aber Kunkel!) an Kaninchen durch Einatmung von ver- 
dünntem Schwefelwasserstoffgas keine Entgiftung erzielen können, 
und auch die Ergebnisse von Sabbatani?) und Peyron?), die ähn- 
liche Versuche anstellten, sind wenig befriedigend. Bei alledem ist 
aber zu bedenken, daß die Schwefelwasserstoffsäure bzw. ihr Alkali- 
salz außerordentlich toxisch ist und deswegen ihre ы beim 
Menschen unter allen Umständen abzulehnen ist. = 


є а 
„ © A 3 Ф A 6 
э. Жз, ` „ 13u tya Ta 
A 


1) Handbuch der Toxikologie. Jena 1911, 8. 1: 


2) Arch. internat. de pharmacodynam. 1907, Be. 17,8. 819, 55.4%, yea rine 
3) Compt. rend. soc. biol. Bd. 43, S. 835. KE See ZE 
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Als Antidota bei der oralen Sublimatvergiftung verwendeten wir 
bei etwa 36 Kaninchen 

1. Tannin (Resorptionshemmung), 

2. Tierkohle bzw. Silberkohle, Heyden (Adsorption, Amalgamie- 
rung). Nach Rakusin und Nisjomanowi adsorbiert Tierkohle 
65°/, Sublimat aus wässeriger Lösung. 

3. Hefe (Adsorption), Pohl?), 

4. Natriumphosphit und Natriumhypophosphit (reduzierende 
Körper), 

5. Thioharnstoff (Schwefelabspaltung), 

6. Natriumhyposulfit, №а,5,0,, starkes Reduktionsmittel 
und verschiedene wechselseitige Kombinationen. Bis auf das Natrium- 
phosphit und das Natriumhyposulfit waren alle Körper absolut wirkungs- 
los. Es erübrigt sich daher auf diese letzteren einzugehen. 

Das Natriumsalz der phosphorigen Säure, H;PO,, ist ein stark 
reduzierender Körper, der aus einer Sublimatlösung bei gewöhnlicher 
Temperatur langsam Quecksilberchlorür ausfällt. Beim Erhitzen ver- 
läuft die Reduktion schneller und zwar bis zu metallischem Quecksilber. 
Die Leistungsfähigkeit der reduzierenden Körper wurde so ausprobiert, 
daß wir im Reagenzglas Gift und Gegengift aufeinander einwirken 
ließen und dann die Toxizität des Gemisches im Tierversuch prüften 
(Tabelle 11). Tabelle 12 zeigt, daß die praktische Verwendungsmöglich- 
keit des Phosphites bei tödlicher Sublimatvergiftung äußerst gering ist. 


Tabelle 11. х 
Sublimat durch Natriumphosphit im Reagenzglas reduziert. 


НЕСІ pro Kilo per os -Natriumphosphit | Anzahl der | Erfolg 
ing | in g Versuche | tot | überlebt 
0,050 1,5 E SE ыш л 
0,075 1,5 | 1 | 1 = 
Tabelle 12. 


Kaninchen nach 2tägigem Hunger. 


HgCl Kilo| Anzahl 
gClə pro Kilo | Anza Erfolg 









per os der Bemerkung 
in g Versuche tot | überlebt 
on V035: * a :.: e Ae, 3 | 1 Alle Tiere erhielten 10 Minuten 
00407 no, en nach der Sublimatdarreichung 1,5 g 
УЗ, Ee Natriamphosphit per 08 


"ser: Mr Münch: med; аак Nr. 47, 1923 und Nr. 14, 1924. 
: B- Arch. f. wg en u. Pharmakol. 1918, Bd. 83, 8. 204. 
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Im Gegensatz dazu weist eine Behandlung der vergifteten Tiere 
mit Natriumhyposulfit, Na,S,0,, unter gewissen Bedingungen doch 
einigen Erfolg auf. Da wir diesen Körper in toxikologischer Richtung 
eingehend im dritten Abschnitt dieser Mitteilung abhandeln werden, 
sei hier kurz folgendes bemerkt. Das Natriumhyposulfit ist nicht zu 
verwechseln mit dem Natriumthiosulfat Na,S,0,, das fälschlicherweise 
mit Natrium subsulfurosum bezeichnet wird. Es zersetzt sich leicht 
in wässeriger Lösung, ist aber beständiger in alkalischer. Schon in 
der Kälte reduziert eg Sublimat und andere Quecksilberverbindungen 
momentan zu metallischem Quecksilber und Quecksilbersulfid, worauf 
seine entgiftende Qualität zu beziehen ist. 

Wir haben daher stets 0,2 g Natriumhyposulfit mit 0,2g einem 
Alkaligemisch gegeben, das sich aus gleichen Teilen von Neutralon 
(Kahlbaum) und NaHCO, oder Na,CO, zusammensetzte, um den 
Salzsäuregehalt des Magens möglichst zu neutralisieren. 

Tabelle 13 gibt die Erfahrungen tiber die Entgiftungsmöglichkeit 
im Reagenzglase wieder. Ä 

Tabelle 13. 


Sublimat durch Natriumhyposulfit im Reagenzglase reduziert. 











HgCl> pro Kilo per os | Natriumbyposulfit | Anzahl der Erfolg 
ing ing Versuche tot | überlebt 
0,030 | 02 1 ЕЕ 1 
0,040 0,2 1 — 1 
0,075 0,2 1 1 Е 
0,100 0,2 1 1 | = 


In Tabelle 14 sind die Ergebnisse der Entgiftung im Tierversuch 
mit Natriumhyposulfit zusammengestellt. In zwei Fällen verabreichten 
wir außer dem Hyposulfit noch 0,5°%/, Silberkohle (Heyden), die 
allein nicht imstande ist, tödlich vergiftete Tiere zu retten. | 

Die Tabelle ergibt einen deutlichen, sicheren Antagonismus gegen 
die Sublimatvergiftung durch Hyposulfit, der um so bedeutungsvoller 
erscheint, als wir durch andere reduzierende Körper nicht zu einem 
ähnlichen Erfolg gelangten. 

Homologe quantitative Versuche an Hunden mit oraler Sublimat- 
darreichung scheiterten an dem unstillbaren Erbrechen der Tiere. 
Durch Morphin und Urethan läßt sich in vielen Fällen der Brechreiz 
nach der Sublimateingießung unterdrücken; allein gibt man dann 
das Natrinmbyposulfit in den Magen, so tritt in jedem Falle der 
Brechakt ein. Immerhin sahen wir bei letzteren Tieren gelegentlich 
graue, quecksilberhaltige Stühle zur Ausscheidung kommen. 
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Tabelle 14. 
Kaninchen, die 2 Tage gehungert hatten, erhielten zuerst die tödliche 
Sublimatmenge per os und dann in Zwischenräumen bis zu 30 Minuten 
das Gegenmittel auch auf oralem Wege. 


HgCk pro Kilo | Anzahl 





Erfolg 


per 08 . der Bemerkungen 
in g Versuche| tot | überlebt 
0,035 8 | 2 6 Gegenmittel per os 10 Minuten nach 
der Vergiftung 
0,035 4 — 4 Gegenmittel per os 20 Minuten nach 
der Vergiftung 
0,035 д 2 3 Gegenmittel per os 30 Minuten nach 
| | der Vergiftung 
Summa 17 4 13 
0,035 2 2 — Gegenmittel per os 40 Minuten nach 


| der Vergiftung 


Gegen diese Versuche kann nun der Einwand erhoben werden, 
daß der gleiche Erfolg auch durch eine Magensptilung erzielt werden 
könnte. Darauf ist zunächst zu sagen, daß eine wässerige Sublimat- 
lösung rasch aus dem Magen in den Darm übertritt und dann erfaßt 
die Spülung nur den geringsten Teil des Giftes. Was aber besonders 
hervorzuheben ist, scheint folgendes zu sein. Das Hyposulfit kann 
selbst die Teile des Quecksilbersalzes reduzieren, die schon im Darm 
sind. Wir konnten nämlich an Hunden zeigen, denen Darmfisteln in 
verschiedenem Abstand vom Pylorus angelegt waren, daß das Natrium- 
hyposulft in alkalischer Lösung in den Magen gebracht diesen zu 
50°/, unverändert verläßt. Ist es aber einmal im Darm, so wird es 
durch die alkalische Reaktion des Darmsaftes vor allzu schneller 
Zersetzung geschützt und ist selbst dann noch, wenn es zwei Drittel 
des Darmrohres passiert hat, zu etwa 40°/, nachweisbar. 

Diese Zahlen erhielten wir durch jodometrische Titration der 
aus der Fistel aufgefangenen Flüssigkeit, die wir mit reinen Hypo- 
sulfitlösungen verglichen. Da aber der normale Darmsaft ebenfalls 
Jod bindet, haben wir die gleichen Versuche mit Aqua destillata 
durchgeführt und die Jodzahl des Wasserversuches von der des Hypo- 
sulfitversuches abgezogen. Jedenfalls reduzierten die Darmsäfte in 
den letzteren Versuchen kräftig Sublimat zu Quecksilber und Queck- 
silbersulfid, und säuerte man die Säfte mit Salzsäure an, so war der 
intensive, reizende Geruch von SO, sehr stark wahrnehmbar. 

Wir kommen somit zu dem Schluß, daß das Natriumhyposulfit 
befähigt ist, Quecksilberverbindungen im Magen-Darmkanal zu 
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relativ ungiftigen Körpern zu reduzieren. Das Salz hat sich im Tier- 
versuch unter gewissen Bedingungen als leistungsfähig erwiesen. Daß 
wir aber noch weit von einer völligen Lösung des Entgiftungsproblems 
entfernt sind, sei offen und zur Anregung weiterer Versuche hervor- 
gehoben. 

Welche Folgerungen ergeben sich daraus für eine praktische Ver- 
wendung der Substanz in Fällen von oralen Quecksilbervergiftungen ? 
Wir nehmen vorweg, daß das Hyposulfit selbst im Tier- und Menschen- 
versuch ungiftig ist. Man wird eine Magenspiülung mit alkalischer 
Na,S,0,-Lösung vornehmen, und hat damit aus dem Magen das Gift. 
entfernt, Rückstände der giftigen Metallverbindung im Magen aber 
sicher entgiftet. Dann gibt man in gehärteten Gelatinekapseln ent- 
sprechende Mengen von Hyposulfit oder spritzt es, wenn möglich, 
durch eine Duodenalsonde (Einhorn) in den Dünndarm ein und kann 
damit rechnen, daß jedenfalls ein großer Teil des Gifies im Darm- 
kanal in unlöslicher Form niedergeschlagen wird. Versuche am 
Menschen zeigten, daß das Hyposulfit in Gelatinekapseln gereicht 
bis fast zu 1,0 g pro die unschädlich ist und über Wochen zu 0,2 g 
pro die gefahrlos gegeben werden kann. 

Ob und inwieweit diese Maßnahmen, die unseres Erachtens ex- 
perimentell begründet erscheinen, Erfolg haben werden, muß dem 
Urteil der Klinik überlassen bleiben. Man sollte aber nun mehr wie 
bisher die rein symptomatische und abwartende Behandlungsmethode 
verlassen und eine aktivere in die Wege leiten. Daß durch das Hypo- 
sulfit die sonstigen therapeutischen Maßnahmen nicht überflüssig wer- 
den, versteht sich von selbst. 

Was das Hyposulfit bei anderen Metallvergiftungen leistet, z. B. 
Blei, Arsen u. a., haben wir bisher nicht untersucht. Bleisalze wer- 
den durch das Reduktionsmittel in der Kälte zu Bleioxyd, in der 
Wärme zu metallischem Blei und Bleisulfid reduziert, arsenige Säure 
dagegen nur in der Wärme zu Arsen. 

Wir gehen nun zu dem Problem der intrazellulären Entgiftung 
über. Die Versuche mit Schwefelwasserstoff dies zu erreichen, haben 
wir bereits erwähnt und für die Praxis als. unbrauchbar abgelehnt. 

Bruck!) glaubte durch Darreichung von Sulfidal (Heyden) eine 
Entgiftung tödlicher Sublimatdosen erzielt zu haben. Wir müssen 
dagegen einwenden, daß die Ergebnisse Brucks mit untertödlichen 
Dosen an einem kleinen Tiermaterial gewonnen sind und wir selbst an 
einem größeren mit derselben Substanz keinen Erfolg gesehen haben. 


1) Zeitschr. f. exp. Pathol. u. Therapie 1909, Bd. 6, S. 700. 
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Eine weitere Möglichkeit, das resorbierte Quecksilber unschädlich 
zu machen ist die, es schnellstens durch Einleitung einer Diurese, 
Ableitung auf den Darm oder heiße Bäder in den verschiedensten 
Formen aus dem Organismus zu entfernen. Die Organismuswaschung, 
wiesieSanquirico!)empfohlen hat, ist bei Quecksilbervergiftungen sehr 
beliebt, mag man nun physiologische Kochsalzlösungen mit und ohne 
Sodazusatz oder Traubenzuckerlösungen (Stukowsky?2), Killian 3), 
Galewood und Byfield‘)) intravenös, subkutan bzw. per klysma in- 
fundieren. Nach den neuesten Untersuchungen von Haskall, Carder 
. und Coffindaffer®) soll es tatsächlich möglich sein, durch Kochsalz- 
infusionen Hunde, die tödliche Sablimatdosen per os erhalten haben, zu 
retten. Abgesehen davon, daß die Dosis letalis für Sublimat für Hunde 
nach den amerikanischen Autoren mit 20 mg als viel zu niedrig be- 
messen erscheint (s. Tabelle 10, S. 57), haben wir bei der absolut 
sicher tödlichen Dosis von 35 mg HgCl, pro Kilogramm per os an 
Hunden und Kaninchen mit nachfolgenden Kochsalzinjektionen 
keinen Erfolg gehabt. 

Das Hyposulfit, das bei der oralen Vergiftung gute Dienste ge- 
leistet hatte, kann das resorbierte Quecksilber nicht entgiften, weil 
es im Blute sofort zersetzt wird. Wir versuchten daher auf andere 
Weise zum Erfolge zu kommen und verwandten: 

1. Milchsauren Kalk (Gefäßdichtung), | 

2. 0,9%, Nal für Капіпеһеп 40—60 сет, für Hunde bis zu 
150 cem (Diurese), _ 

3. Papaverin und NaJ (Papaverin-NaJ-Lösungen fällen Sublimat 
in äußerst geringen Konzentrationen), 

4. NaHCO, und М№а,НРО,, 

5. Hefe subkutan (Adsorption), 

6. kolloidalen Schwefel (Diasporal, Sulfidal), kolloidales Eisen 
intravenös und intramuskulär, 

7. Natriumbyposuliit, 

8. Rongalit (Formaldehydsulfoxylat). 

Das Ergebnis war völlig negativ, wenn wir von ganz vereinzelten 
Fällen absehen, in denen wir tödlich vergiftete Tiere mit dem Rongalit 
retteten (2 von 8). Und so müssen wir sagen, daß das Problem der 
parenteralen Entgiftung offen bleibt. 


1) Zentralbl. med. Wissensch. 1886, Nr. 51, S. 929. 
2) Dtsch. med. Wochenschr. 1923, Nr. 49. 

3) Journ. of laborat. a. clin. med. 1921, Bd. 7, 8. 129. 

4) Arch. of internat. med. 1923, Bd. 32, S. 456. 

ö) Journ. of the Americ. med. assoc. 1923, Bd. 81, S. 448. 


Versuche zur Therapie der Quecksilbervergiftung. 63 


Zum Schluß möchten wir noch auf eine sehr empfindliche Reaktion 
für Sublimat hinweisen, die im Prinzip die Umkehrung der bekannten 
Alkaloidfällung mit Mayers Reagens (Sublimat + KJ) darstellt und 
die analog dem Aubryschen Reagens (Chinin + KJ) für den Wismut- 
nachweisist. Reagens: 1°/, Thebainchlorhydrat + 0,25°0/⁄ KJ &. Ейрї. 
man zu 4 ccm Sublimatlösung 1 cem Reagens, so entsteht eine mit 
dem Auge gegen dunklen Hintergrund noch wahrnehmbare Trübung, 
wenn in den A eem 0,01 mg HgCl, enthalten ist. Benutzt man zur 
Erkennung der Trübung das Tyndallphänomen, indem man durch das 
Reagenzglas von der Seite her einen starken Lichtstrahl schickt, so 
erhöht sich die Empfindlichkeit des Nachweises um mehr als das 
Doppelte. Das heißt also 1 mg HgÜl, im Liter Wasser kann man 
noch nachweisen. Zu stark saure Reaktion stört, zumal wenn in 
konzentrierter NaCl-Lösung gearbeitet wird. Wir fanden z. B. mit 
dieser Methode bei Kaninchen, die 35 mg HgÜl, pro Kilogramm er- 
halten hatten, am 1., 2. und 3. Tage nach der Vergiftung etwa 0,3 mg 
HgCl,, berechnet auf 100 cem Blut. 


111. раѕ Natriumhyposuliit. 


Das Natriumhyposulfit ist eine Substanz, die obwohl schon seit 
50 Jahren bekannt (Schützenberger!) 1873) bisher in ihren pharma- 
kologischen Qualitäten unseres Wissens nicht untersucht worden ist. 
Da sie sich bei Entgiftungsversuchen unter bestimmten Bedingungen 
bewährt hat, und eine praktische Anwendung im Bereiche der Möglich- 
keit liegt, haben wir das Hyposulfit genauer untersucht. 

Der Körper ist bekannt unter dem Namen Natriumhydrosulfit, und 
zwar rührt diese falsche Bezeichnung von Schützenberger!) her, der 
dieser Substanz die Konstitutionsformel NaHSO; zuschrieb. ErstBernth- 
sen und Bazlen!) fanden, daß das Natriumhyposulfit wasserstofffrei ist, 
und bewiesen die Formel Na,8,0,, sowie die Spaltbarkeit in Sulfit und 
Sulfoxylat, woraus die Konstitution Na0,S-0-S(O)Na folgt (Hofmann). 

Man sollte, um Verwechslungen vor allem mit Natriumthiosulfat, 
Na,8,0;, vorzubeugen, einheitlich diese Substanz mit dem Namen Unter- 
schwefligsaures Natrium oder Natriumhyposulfit bezeichnen. Durch 
Behandlung mit Formaldehyd erhält man eine Verbindung, Formalde- 
hydsulfoxylat, die als verhältnismäßig beständiges und gut kristalli- 
sierendes Präparat unter dem Namen »Rongalit« in den Handel kommt 
und bei der Küpenfärberei und bei dem Ätzdruck weiteste tech- 
nische Verwendung findet. 


1) Hofmann, Lehrbuch der anorganischen Experimentalchemie. Braun- 
schweig 1918. 
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Das Natriumhyposulfit ist in trockenem Zustande gut haltbar, in 
Wasser sehr leicht zersetzlich und behält seine stark reduzierende 
Kraft in etwa 0,5°/, sodaalkalischer Lösung längere Zeit. Als ener- 
gisches Reduktionsmittel fällt es aus Sublimat, Quecksilbernitrat, Silber- 
. nitrat und anderen Metallsalzlösungen die Metalle bzw. Sulfide in 
der Kälte aus. Arsenik wird erst in der Wärme zu amorphem Arsen 
reduziert. Die Spaltprodukte, die dabei aus dem Hyposulfit entstehen, 
sind im einzelnen noch nicht genauer definiert, unter anderem bilden 
sich SO,, Bisulfit, Bisulfat und Sulfat. Es hängt natürlich von quanti- 
tativen Verhältnissen ab, ob das Sublimat zum größeren Teil zu metal- 
lischem Quecksilber oder zu Quecksilbersulfid reduziert wird. Aus 
einer 1°/,igen Sublimatlösung wird 1 g Quecksilberchlorid durch etwa 
1,3—1,4 g Hyposulfit vollkommen reduziert. 

Für den Kaltblüter (Rana temporaria und Rana esculenta) ist das 
Natriumhyposulfit sehr giftig. Nach Injektion von 1/,—1/, mg №а,5,0, 
pro Gramm Frosch steht das Herz in situ innerhalb 10—15 Minuten in 
Mittelstellung still. 1/,,; mg pro Gramm Froschgewicht ist etwa die 
wirksame Grenzdosis. Das Vergiftungsbild am Froschherzen ist da- 
durch charakterisiert, daß unter Abnahme der Herzschlagfrequenz die 
systolischen Kontraktionen immer flacher werden, während die diasto- 
lischen Füllungen des Ventrikels zunehmen. Dabei beobachtet man 
meist peristaltische Wellenbewegungen, deren Verlauf nicht absolut 
typisch ist etwa wie bei der Digitalisperistaltik (Hesse und Raidat)). 
Sie sind häufig diastolischer Natur, gelegentlich aber können sie auch 
in der Systole auftreten. Setzen im Verlaufe der weiteren Intoxikation 
die diastolischen Pausen ein, so kann man die Herzaktion allerdings 
nur vorübergehend mit Atropin bessern. 

Am Warmblüter ist das Hyposulfit nahezu ungiftig. Dosen von 
0,5—1,0 g pro Kilo per os oder 0,2 g pro Kilo intravenös rufen 
keinerlei Vergiftungserscheinungen hervor. Einmal sahen wir an 
einem Hunde nach oraler Applikation geringe Brechbewegungen, 
ohne daß es zum eigentlichen Brechakt kam. Nur bei Kaninchen, 
bei denen ja die Nieren viel empfindlicher sind als beim Hund, 
können nach 0,1—0,17 g NaSO, pro Kilogramm intravenös Nieren- 
reizungen auftreten. Immer aber bleibt der Eiweißgehalt des Harns 
auf Spuren beschränkt, und die Erscheinung ist in 1—2 Tagen ab- 
geklungen, ohne daB Dauerfolgen beobachtet wurden. 

Subkutane Injektionen, dies muß hervorgehoben werden, bedingen 
lokale Reiz- und Entztindungsreaktionen, die offenbar durch die schnelle 


1) Zeitschr. f. d. ges. exp. Med. 1924, Bd. 40, 8. 380. 
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Zersetzung der Substanz bedingt sind. Für praktische Zwecke scheint 
mir nur orale Darreichung in Frage zu kommen, da ja, wie schon 


Die. Natriumhyposulfitlösung 


Isolierter Kaninchendarm in 60 ccm Tyrodelösung. $ Zusatz von 0,1 cem 1/,igem NaS204. 
wurde unmittelbar vor jedem Zusatz frisch zubereitet. 


y 10 Minuten nach dem ersten Zusatz, erneut 0,1 сеш 1/,iges NasS204. 


Kurve 2. 





erwähnt, das Hyposulfit intravenös injiziert sofort reduziert und somit 
unwirksam wird. 
Gelegentlich beobachteten wir nach intravenösen Hyposulfitinjek- 
tionen an Kaninchen Temperatursteigerungen bis zu 2,6°. 
Archiv f. experiment. Path. u. Pharmakol. Bd. 107. 5 
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Irgendeinen Einfluß auf die Druckverhältnisse im Kreislauf haben 
wir niemals, selbst bei protrahierten Dauerinfusionen, gesehen. Ein 
Wort noch über das Schicksal des Hyposulfits. Unverändertes Na,S,0,, 
Na S0, oder Na SO, konnten wir im Harn nicht nachweisen. Das 
Hyposulfit wird vielmehr vom Kaninchen nahezu quantitativ als Sulfat 
ausgeschieden. 

Interessant ist die Wirkung des Hyposulfits auf isolierte Organe, 
wie Darm und Uterus (Kurve 2—4). 





Kurve 3. Isolierter Kaninchendarm, in einem Gefäß aufgehängt, das 60 ccm 
Tyrodelösung enthält. ^ 0,3 ccm 1P/,iges Na3S,04. {ү 0,5 сеш 10/,ісез №804. 
* 0,15 сеш 50/ісез ВаСі!». 


Schon sehr starke Verdünnungen des Salzes, die die isolierten 
Organe umspülen, 1:50000 bewirken eine Tonussteigerung, die kurze 
Zeit anhält. Ist die Dosis größer, so folgt auf das kurze Erregungs- 
stadium alsbald eine Lähmung mit Tonusabnahme. Allmählich aber 
erholt sich der Darm wieder von selbst. Bei noch größeren Kon- 
zentrationen wird die Lähmung irreversibel. Diese Wirkung des Hypo- 
sulfit wird nicht durch einen Calciumentzug der Nährflüssigkeit be- 
dingt, weil Caleiumzulagen die beschriebene Effekte nicht verhindern. 
Der Antagonismus gegenüber Pilokarpin, Physostigmin, Adrenalin 
und Chlorbarium zeigt, daß die Lähmung bei schwachen Hyposulfit- 
konzentrationen nervös bedingt sein muß, während bei höheren Kon- 
zentrationen eine muskuläre Lähmung nachweisbar wird. Das Hypo- 
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sulfit muß selbstverständlich vor jedem Zusatz frisch zubereitet werden. 
Wir erklären uns die beobachteten Wirkungen teilweise durch den 
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Kurve 4. Isolierter Kaninchendarm, aufgehängt in einem Gefäß, das 60 ccm 

Tyrodelösung enthält. A 0,15 cem 1P/iges Na38504. {ү 0,2 сеш 1P/yiges 

Pilocarpin. hydrochlor. ¢ 0,5 cem 1P/niges NasS204. { !/ mg Physostigmin. 
salicyl. A 0,3 ccm 50figes BaCl» У 0,4 cem 50/%iges BaCl. 





N | | 


Kurve ö. Isolierter Kaninchenuterus, in einem Gefäß aufgehängt, das GU сеш 
Tyrodelösung enthält. $ und y Zusatz von 1,0 ccm 1P/yigem NasS204. 
5* 
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Zersetzungsprozeß, den das Hyposulfit erleidet. Die dabei entstehenden 
Spuren von SO, werden aber durch den Alkaligehalt der Tyrodelösung 
sofort neutralisiert. 

Das neutrale Natriumsulfit Na,SO, ist, wovon wir uns eigens 
überzeugt haben, auf den Darm bis zu einer Konzentration уор 1: 2500 
unwirksam. 

Gleiche Ergebnisse erhält man bei Verwendung von Kaninchen- 
uteris (Kurve 5) oder Froschmagenstreifen. 

‚Bei letzteren allerdings ist das й. nicht S0 aus- 
geprägt. Schließlich sei bemerkt, daß bei der Durchströmung des 
Laewen-Trendelenburgschen Froschpräparates oder des isolierten 
Kaninchenohres nach Krawkow-Pissemsky ein Zusatz von Natrium- 
hyposulfit bis zu 1°, keinen erkennbaren Einfluß auf die Gefäße 
auslöst. Bei der Passage durch die Präparate hatte sich das Hypo- 
sulfit kaum zersetzt, denn die ausströmende Flüssigkeit reduzierte 
ыш Sublimatlösung. 


Diese Arbeit SEN mit t Unterstützung der Notgemeinschaft der 
deutschen Wissenschaft durchgeführt, wofür ich dieser auch hier 
meinen besonderen Dank aussprechen möchte. 


IV. 
Aus dem -Pharmakologischen Institut der Universität München. . 


Untersuchungen zur pharmakologischen Wertbestimmung 
‚der Schilddrüsenpräparate!). 


Von 
F. Haffner und T. Komiyama. 
(Mit 1 Abbildung und 8 Kurvenblättern.) 
(Eingegangen am 10. III. 1925.) 
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Einleitung. 


Der Versuch einer pharmakologischen Auswertung von Schild- 
drüsenpräparaten konnte sich auf das ausgedehnte experimentelle 
Material stützen, das zur Aufklärung der physiologischen Funktion 
der Schilddrüse im Laufe der letzten Jahrzehnte zutage gefördert 
worden ist. Die dabei gefundenen biologischen Reaktionen der Schild- 


1) Die Untersuchungen sind auf Veranlassung und mit Unterstützung des 
Hygiene-Komitees des Völkerbundes ausgeführt. 
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drüsensubstanz, die für eine pharmakologische Auswertungsmethode 
in Betracht kommen und zum Teil auch schon in dieser Richtung 
versucht worden sind, lassen sich nach ihrer physiologischen Zu- 
sammengehörigkeit in vier Gruppen zusammenfassen. 


1. Sensibilisierung von Sympathikus und Parasympathikus. 


Die von Kraus und Friedenthal!) gefundene Sensibilisierung der 
Adrenalinblutdrucksteigerung durch Schilddrüsensubstanz und die durch 
von Cyon?) nachgewiesene Sensibilisierung des Herzvagus für elektrische 
Reizung sind in ausgedehntem Maße von Oswald?) zur Wirksamkeitsprüfung 
von Schilddrüsenstoffen benützt worden. Nach Eiger?) ist am Läwen- 
Trendelenburgschen Froschpräparat die Sensibilisierung für Adrenalin 
noch bei sehr geringen Thyreoideamengen nachzuweisen. Storm von 
Leeuwen 5) hält die beiden ersten Verfahren auf Grund seiner mit Fräulein 
V. D. Made angestellten Versuche nicht für genaue quantitative Unter- 
suchungen brauchbar. Eigers Methode hat noch keine Nachprüfung ge- 
funden. Vor allem fehlt aber noch, als erste Voraussetzung für eine Ver- 
wendung zur Standardisierung, der Nachweis, daß die Reaktionen eine 
genügende Spezifität für Thhyreoidea besitzen und daß die Wirkungen, die 
bei Injektion der Stoffe in das Gefäßsystem ganz akut einsetzen, in Eigers 
Versuchen auch wieder rasch verschwinden, der therapeutischen Stoff- 
wechselwirkung vergleichbar sind. 


2. Metamorphosebeschleunigung. 


Die von Gudernatsch 1912 entdeckte metamorphosebeschleunigende 
Wirkung von Schilddrüsenstoffen auf Froschlarven ist besonders eingehend 
von B. Romeis®) studiert worden. Romeis hat damit auch zuerst eine 
Anzahl Handelspräparate verglichen (1915). Er fand dabei im allgemeinen 
Wirksamkeitsunterschiede von 100—200°/,, einzelne Apothekenpräparate 
wirkten gar nicht, bzw. sogar umgekehrt, hemmend auf die Metamorphose. 
1917 hat Rogoff?) die Methode ebenfalls zu einer vergleichenden Unter- 
suchung verschiedener Handelspräparate angewandt, wobei er Unterschiede 
in der gleichen Größenordnung wie Romeis fand. Nach den Ergebnissen 
der genannten Autoren erscheint die Reaktion an sich für ein Standardi- 
sierungsverfahren geeignet, besonders auch im Hinblick auf leichte An- 
stellbarkeit großer Reihenversuche, vorausg&setzt, daß es möglich wäre, 
die Aufnahme der Schilddrüsenstoffe durch die Larven nach Zeit und Menge ` 


1) Berl. klin. Wochenschr. 1908, Nr. 38. 

2) Arch. f. d. ges. Physiol. 1898, Bd. 70, S. 126. 

3) Ebenda 1916, Bd. 164, S. 506 und 1917, Bd. 166, S. 169. 

4) Zeitschr. f. Biol. 1917, Bd. 67, S. 253. 

5) Physiologische Wertbestimmung von Giften usw. S. 1053. (Abder- 
haldens Handb. d. biolog. Arbeitsmethode Abt. 4, T. 7, Hft. 5.) 

6) Arch. f. Entwicklungsmech. d. Organismen 1914/15, Bd. 40 und 41. — 
Zeitschr. f. d. ges. exp. Med. 1916, Bd. 4, S. 379; 1918, Bd. 6, S. 101. 

7) Journ. of pharmacol. a. exp. therapeut. 1917, Bd. 10, S. 199. 
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genau zu bestimmen. Bei der bisher getbten Fütterungsart können Wirkungs- 
differenzen auf Unterschiede der Aufnahme durch. die Larven beruhen, 
können auch bakterielle Zersetzungen der in der Aquariumflüssigkeit be- 
findlichen Präparate in wechselnder Weise mitbeteiligt sein. Von dänischer 
Seite (Schmit-Jensen?!)) wurde ein Auswertungsverfahren verwendet, bei 
dem an Stelle der Froschlarven der Axolotl benützt und die Fütterung 
der Schilddrüsenstoffe durch die Injektion ersetzt wurde. Abgesehen da- 
von, daß die Beschaffung des notwendigen Tiermaterials an manchen Orten 
auf Schwierigkeit stoßen dürfte, ist nach unseren eigenen Versuchen — aller- 
dings an der Maus — die Resorbierbarkeit der wirksamen Stoffe aus dem 
injizierten Organbrei heraus im Unterhautzellgewebe so ungleichmäßig und 
so erheblich der Darmresorption unterlegen, daß man auch bei dieser 
Methode die Frage der Dosierung der Thyreoidea nicht als gelöst be- 
trachten kann, jedenfalls nicht für die meisten zur parenteralen Verwen- 
dung nicht hergerichteten Handelspräparate. 


3. Azetonitrilentgiftung. 
Die von Reid Hunt 1905 entdeckte Resistenzerhöhung der weißen 


Maus gegen Azetonitril durch Schilddrüsenfütterung wurde bereits in um- 


+ 


fangreichen Untersuchungen ?) von R. Hunt, Seidell und ihren Mitarbeitern 
zum Nachweis von Thyreoideasubstanz verwendet, und hat auch in den 
Händen der genannten Autoren im Prinzip ihre Brauchbarkeit für Wert- 
bestimmung von Thyreoideapräparaten erwiesen. Mit der Methode wer- 
den zweifellos, wenn auch eine streng vergleichende Untersuchung mit der 
therapeutischen Wirkung am Menschen noch aussteht, Eigenschaften der 
Präparate bestimmt, die wie die therapeutische Wirkung in das Gebiet 
des Stoffwechsels gehören. Dies geht besonders deutlich aus dem inter- 
essanten Einfluß allgemeiner Faktoren wie Jahreszeit, Hungerzustand usw. 
auf die Azetonitrilresistenz verschiedener Tiere hervor; genau wie Schild- 
drüsenzufuhr wirken dieselben Faktoren bei der Maus erhöhend, bei Ratte 
und Meerschweinchen erniedrigend auf die Resistenz. Nicht alle Autoren 
haben mit der Reaktion befriedigende Ergebnisse erzielt. Ihrer Brauch- 
barkeit für ein offizielles Standardisierungsverfahren stehen besonders zwei 
Schwierigkeiten entgegen, einmal die Abhängigkeit der letalen Dosis für 
Azetonitril vom Alter, Geschlecht, Jahreszeit, Fütterungsart der Mäuse, 
dann die Frage nach dem Titerpunkt, d. h. nach einer exakten Beziehung 
zwischen Thyreoideadosis und Resistenzerhöhung. Reid Hunt fand keine 
einfache Proportionalität zwischen Resistenzerhöhung und Schilddrüsenmenge 
und auch nur in einem engen Bereich bei Variierung der Schilddrüsendosis 
deutliche Differenzen im erreichten Resistenzgrad. Diese Schwierigkeiten 
werden noch dadurch erhöht, daß nach Hunts Methode die Schilddrüsen- 
substanz mehrere Tage gegeben wird, ehe die Wirkung auf die Resistenz 
geprüft wird, und daß bei längerer Zufuhr auch Nicht-Schilddrüsenstoffe, 


1) Dansk Medicinal Journal 1922, II. Jahrg., Nr. 2, S. 25. 

2) Literatur bei R. Hunt, Amerik. journal of physiol. 1923, Bd. 63, S. 257; 
das Wichtigste auch im Abschnitt iiber Cyanwasserstoff, Nitrilglukoside, Nitrile usw. 
von R. Hunt in Heffters Handbuch d. exper. Pharmak. Bd. 1. 
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z. B. jodfreie Amine und andere Organpräparate, ebenso anorganisches Jod 
eine gewisse Resistenzerhöhung bewirken. Für eine Verwendung als allge- 
meines Standardisierungsverfahren ist aber eine einfache und eindeutige 
quantitative Beziehung zwischen Effekt und Schilddrüsendosis eine erste 
Erfordernis. 

4. Direkte Stoffwechselwirkungen. 


Ein Verfahren auf Grund der therapeutisch bezweckten Stoffwechsel- 
wirkung wäre natürlich die Idealmethode. Abelin!) hat die Einwirkung 
von Schilddrüsenzufuhr auf die Stickstoffausscheidung thyreoektomierter 
Hunde untersucht, doch scheint wegen starker individueller Differenzen der 
Tiere die Methode quantitativ nicht brauchbar. 

. Die Veränderung des Grundumsatzes von Ratten ist in den letzten 
Jahren von Cramer und McCall2), Abelin3), Hildebrand), ausführlich 
behandelt worden, ohne daß jedoch die Versuche Schlüsse über die prak- 
tische Brauchbarkeit des Verfahrens für Standardisierungszwecke zulassen. 
Auch der Nachweis des erhöhten Sauerstoffbedürfnisses der normalen Ratte 
gegenüber der tbyreoektomierten nach Mansfeld5) und Asher?) ist darauf- 
hin nicht geprüft. 

Cameron und Carmichael?) haben bei Ratten und Kaninchen 
Wachtumshemmung gefunden, die in einem gewissen Verhältnis zur ver- 
fütterten Substanzmenge stand. 

Erst ganz kürzlich haben Freud und Nobel®) mitgeteilt, daß Meer- 
schweinchen von von 200—250g Gewicht mit Sicherheit eingehen, wenn 
im Lauf von einigen Tagen insgesamt 2g Schilddrüse pro Tier zugeführt 
worden war. Die Genauigkeit der Schilddrüsenbestimmung ist nach der 
mitgeteilten Tabelle auf = 25°/, zu veranschlagen. Doch ist Titrierung 
auf Tod, ohne sonstiges Charakteristikum doch wohl zu unspezifisch, um 
daraus gerade auf eine Schilddrüseneinwirkung schließen zu können. 

An experimentell myxödem-kranken Tieren haben Pick und Pine- 
les?) gearbeitet, indem sie untersuchten, ob durch Zuführung der Schild- 
drüsensubstanz die Krankheitssymptome verschwinden. Von Kowitz!P) ist 
empfohlen worden, die Präparate am Menschen, am besten am Myxödem- 
Kranken nach ihrer Wirkung auf den Gaswechsel einzustellen. Nun steht 
aber der Genauigkeit biologischer Titriermethoden immer die individuelle 
Variabilität des biologischen Objektes entgegen. Dieser Unsicherheit kann 
wirksam nur durch gleichzeitig nebeneinander hergehende Reihenversuche 


1) Biochem. Zeitschr. 1917, Bd. 80, S. 259. 
2) Journ. of physiol. 1916, Bd. 50, S. 36. 
3) Biochem. Zeitschr. 1919, Bd. 101, S. 196. 
4) Arch. f. exp. Pathol. u. Pharmakol. 1921, Bd. %, S. 330; 1922, Bd. 92, 
S. 68; 1923, Bd. 96, 8. 800. 
5) Mansfeld und Müller, Pfiügers Arch.f.d. ges. Physiol. 1912, Bd. 143, S. 157. 
6) Asher-Streuli, Biochem. Zeitschr. 1918, Bd. 87, S. 359. 
7) Journ. of biol. chem. 1920, Bd. 45, S. 69; 1921, Bd. 46, S. 35. 
8) Klin. Wochenschr. 1924, S. 1849. 
9) Zeitschr. f. exper. Pathol. u. Therap. 1909, Bd. 7, S. 518. 
10) Zeitschr. f. d. ges. exp. Med. 1923, Bd. 34, S. 457. 
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begegnet werden. Für ein allgemeines jederzeit realisierbares Standardisie- 
rungsverfahren können daher Auswertungen am Menschen, zumal am kranken, 
wohl kaum in Betracht kommen. Bei Heranziehung kranker Menschen 
oder Tiere kommt als weiterer Unsicherheitsfaktor noch der Intensitäts- 
unterschied der pathologischen Störungen bei den verschiedenen Versuchs- 
objekten hinzu. 


Auf Grund dieser Erfahrangen erschien es am aussichtsreichsten, 
die Auswertung durch direkte Verfolgung der Stoffwechselwirkung 
oder durch Verwendung der Azetonitrilreaktion zu versuchen. Wir 
haben beide Wege eingeschlagen, und haben dabei neben Gaswechsel- 
untersuchungen auch versucht, die Bruttostoffwechselwirkung der 
Thyreoidea in einfacher Weise durch laufende Kontrolle des Körper- 
gewichts der Versuchstiere zu erfassen. 

Zur möglichsten Ausschaltung individueller — z. B. durch den 
Funktionszustand der eigenen Schilddrüse des Versuchstieres beding- 
ten — Variationen mußte ein Tier gewählt werden, das Reihenversuche 
in einfacher Form gestattet und das leicht in größerer Anzahl unter 
möglichst gleiche Lebensbedingungen gesetzt werden kann. Wir 
nahmen deshalb die weiße Maus als Versuchsobjekt. 

Um die Schilddrüsenstoffe nach Zeit und Menge möglichst exakt 
zu dosieren, wurde die Substanz nachdem Versuche mit subkutaner 
Injektion sich nicht bewährt hatten, mittels Schlundsonde in den 
Magen verabreicht. Die Abmessung der Dosis geschieht dabei mit- 
tels Tuberkulinspritze. Die Methode, die von uns schon länger zur 
Bestimmung des Trypanosomenindexes peroraler Arsenpräparate ge- 
übt wird, weicht nur wenig von dem inzwischen von Behrens!) ver- 
öffentlichten Verfahren ab. Als Schilddrüsenpräparat diente uns für 
unsere sämtlichen Untersuchungen dasselbe — in den Versuchspro- 
tokollen als Vergleichspräparat bezeichnete — Trockenpräparat aus 
Rinderschilddrtisen, das uns auf schonende Weise von der Krause- 
Medico Q. m. b H. nach dem Krause-Trocknungsverfahren hergestellt 
war und ein sehr feines Pulver darstellt. Seine Aufschwemmung im 
Wasser ist gentigend haltbar, um bei raschem Arbeiten eine exakte 
Dosierung zu gewährleisten. Durch Gummizusatz läßt sich übrigens 
eine störende Entmischung auch für länger verhindern. 


I. Gewichtsveränderung. 
1. Normalmäuse. 


Männliche Mäuse wurden einzeln in geräumige, mit Holzwolle 
beschickte Glaskäfige (Akkumulatorgläser) gesetzt und bei einer gleich- 


1) Arch. f. exp. Pathol. u. Pharmakol. 1924, Bd. 103, S. 39. 
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mäßigen Temperatur von 18—20° C gehalten. Als Futter wurde eine 
Standardkost gereicht, die auf Grund von Vorversuchen so bemessen 
war, daß sich die Tiere damit bei wochenlanger Beobachtung prak- 
tisch auf gleichem Körpergewicht hielten; sie bestand ausschließlich 
aus Hafer und Leitungswasser und betrug in unserem Versuch durch- 
schnittlich 200 Haferkörner = 7,5 g pro Tag, die in zwei Portionen 
(morgens und abends) zugemessen wurde. Diese Portionen waren 
von den Mäusen nach 6—8 Stunden bis auf wenige Körner auf- 
gezehrt. Das Trinkwasser wurde nicht beschränkt. Die Gewichts- 
bestimmung geschah jeweils morgens vor der Fütterung. Die Tiere 
wurden zunächst mehrere Tage bei dieser Standardkost unter Ge- 
wichtskontrolle gehalten. Nach Erreichung der Gewichtskonstanz 
erhielten sie, ebenfalls morgens vor der Fütterung, eine bestimmte 
Menge der Schilddrüsenaufschwemmung mit der Schlundsonde in den 
Magen. Die Ergebnisse der zahlreichen Versuche sind im folgenden 
durch einige ausführlich wiedergegebene Beispiele (Kurve und Ta- 
belle 1—6) belegt; einige weitere Beispiele finden sich auch im fol- 
genden Abschnitt gelegentlich der Wiedergabe gleichzeitig angestellter 
Gaswechselversuche (Kurve und Tabelle 38—45). 

Bei täglicher Darreichung unseres Präparats in wirksamer Menge 
zeigte sich regelmäßig nach einigen Tagen ein Absinken des Körper- 
gewichts. Die Grenze, von der ab bei 8—14tägiger Fütterung eine 
deutliche, etwa 10°/,ige Gewichtsveränderung nachzuweisen ist, lag 
im allgemeinen bei einer Tagesdosis уоп 0,1 сеш 10%/,iger Sus- 
pension, bei höheren Dosen wurden Gewichtsabnahmen bis um 30°/, 
gesehen. Die verfütterte Gesamtmenge erscheint — jedenfalls in 
diesem Grenzbereich — weniger ausschlaggebend, wie das Beispiel 
des in Kurve 1 und 2 (Tabelle 1 und 2) wiedergegebenen Parallel- 
versuchs mit 0,1 und 0,4 сеш Tagesdosis bei gleicher Gesamtmenge 
zeigt. Nach Aussetzen der Schilddrüsenzufuhr trat unter unserer 
Standardfütterung eine nur sehr langsame, nach 3—4 Wochen noch 
nicht vollständig gewordene Erholung des Gewichts ein. Auch durch 
unbeschränkte Fütterung mit Hafer warde die Gewichtsabnahme nicht 
verhindert (siehe Kurve und Tabelle 3 und 4). Dagegen verlief die 
nachherige Erholung unter nicht beschränkter Haferkost stets rascher, 
so daß im Verlauf von 10—14 Tagen ungefähr das e ee 
Gewicht erreicht wurde. 

Fütterung mit entsprechenden Dosen verschiedener anderer Organ- 
präparate, z. B. Ovarium bewirkte keinen Gewichtsverlust (Kurve 
und Tabelle 5 und 6); im Ovariumversuch der Kurve und Tabelle 6 
zeigte sich sogar eine sehr merkliche, nach Aussetzen der Ovarium- 
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zufuhr wieder zurückgehende Gewichtszunahme. Fütterungen mit 
einem Schilddrüsenpräparat des Handels (von uns іё О. bezeichnet), 
das einen gereinigten Extrakt darstellt, waren, wie die später wieder- 
gegebenen Versuche (Kurve und Tabelle 44 und 45) zeigen, in ver- 
gleichbaren Dosen ebenfalls ohne jeden Erfolg auf die Gewichtskurve. 
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Kurvenblatt I. Gewicht nach Schilddrüsenfütterung an normale Mäuse. (Ge- 
wichtsbestimmung imal täglich) ү = Schilddrüsenfütterung mittels Schlund- 
sonde. 





Die Gewichtsabnahme nach peroraler Schilddrüsenzuführung ist 
also nicht etwa durch die Methode der Schlundsondenfütterung be- 
dingt, ist vielmehr als eine charakteristische Wirkung der Schild- 
drüsensubstanz anzusehen und läßt auch Wirksamkeitsunterschiede 
zwischen gewissen Schilddrüsenpräparaten erkennen. 
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Was die quantitative Seite der Reaktion betrifft, so ist nach dem 
Verlaufe unserer sämtlichen Versuche, was auch die mitgeteilten Bei- 
spiele ausweisen, zu sagen, daß der Gang der Gewichtskurve von 
Fall zu Fall so erheblich variiert, daß auch in Parallelversuchen 
Dosenunterschiede um 100°/,, z. B. zwischen 0,1 und 0,2 cem oder 
0,2 und 0,4 ccm nicht sicher zu unterscheiden sind. Dagegen kamen 
Dosendifferenzen um das Vierfache, 0,1 und 0,4 ccm, bei Anstellung 
gleichzeitiger Parallelversuche immer deutlich zum Ausdruck. Die 
maximal erreichte Gewichtsabnahme differierte dabei zwischen 10—15°/, 
bei 0,1 ccm und 20—30°/, bei 0,4 cem. 

Die Bestimmung der Gewichtsveränderung der weißen 
Maus ist somit wohl zu einer qualitativen und auch grob quantita- 
tiven Beurteilung von Thyreoideapräparaten zu gebrauchen. 


Tabelle 1. 


_ Maus Nr. 503, männlich. Standardhaferfütterung. Verabreichung ge- 
trockneter Schilddrüse mittels Schlundsonde in 10°/,iger Aufschwemmung. 

















; Körper- ; Körper- 
Datum EE gewicht | Datum Schilddrüsen- gewicht 
terung in g fütterung in g 
26. IX. 1924 — 14,8 17. X. 1924 — 12,4 
Sr LS, — 15,0 18. X. — 12,3 
28. IX. — 14,9 19. X. — 12,3 
29. IX. — 15,0 20. Х. — 12,5 
30. ІХ. 0,4 сеш 109/,іє 14,7 21. X. — 12,2 
1. X. 04 > 10 » 14,6 22. X. — 12,7 
2. X. 04 › 10 » 14,8 23. X. — 12,8 
3. Х. 04 > 10. 14,3 24. X. = 12,5 
4.X. 04 > 10 » 136 ||| 25. x. = 12,8 
5. X. — ı 131 26.X. — 12,3 
6. X. — . 12,1 27. X. — 12,3 
TX Ss 116 ||| 28. X. = 12,6 
8. Х. — 114 || 29. X. — 12,8 
9. X. — 11,8 || 30. X. — 12,7 
10. X. = 120 || 31. X. да 12,8 
11. Х. == 12,1 1. ХІ. = 12,6 
12.X. = 12,1 
Se . Шш e 5. XI. = 12,7 
15.X. SS 12,3 
16. X. — | 124 10. XI. — 12,9 
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Tabelle 2. 


Maus Nr. 504, männlich. Standardhaferfütterung. Verabreichung ge- 
trockneter Schilddrüse mittels Schlundsonde in 10°/,iger Aufschwemmung. 





5 Кӧгрег- | Körper- 
Datum Schilddrüsen- gewicht Datum Schilddrüsen- gewicht 
fütterung in g fütterung in g 








26. IX. 1924 = 21,3 ||| 17. Х. 1994 |01 сеш 100/ів! 192 
27. IX. = 213 ||| 18. X. 01 > 10> | 195 
28. IX. = 212 ||| 19. X. 01 › 10 › | 195 
29. IX. = 210 ||| 20. X. e 19,2 
30. 1Х. 0,1 сет 10%! 211 ||| 21. X. в 19,8 
1. Х. 01 » 10» | 211 ||| 22X. = 19,7 
2.x. 01» 10» | a1 | 8x = 19,6 
3. Х, 01 › 10» | 213 ||| х, = 19,8 
4 X. 01» 10> | 207 | 35x = 19.8 
Б. Х. 01 > 10> | 209 || x. = 19,8 
6. Х. 01 10» ! 206 | 27x = 19,8 
7. Х. 01 >» 10› | 201 ||| 28X. e 19,8 
8. X. 01 » 10> | 203 ||| 29X. e 20,0 
9. Х. 01 > 10› | 202 || зх. = 19,8 
10. Х. 01 › 10» | 200 has = 19,8 
11. X. 01 >» 10 » | 200 1, ХІ. Ss 19,9 
BX 01,10; | 207 

. X. 1 >» 10 >» 20, 

14. X. 01 › 10 › | 198 5. XI. = 198 
15. Х. 01 › 10 › 19,5 

16. Х. 01 > 10> 196 ||| 10. X1. SS 19,6 

Tabelle 3. 


Maus Nr. 509, männlich. Unbeschränkte Haferfütterung. Verabreichung 
getrockneter Schilddrüse mittels Schlundsonde in 10°/,iger Aufschwemmung. 











. Körper- f Körper- 
Dim SE gewicht Ditu E gewicht 

tterung in g ütterung in g 
5. X. 1924 — 18,5 21. X. 1924 — 16,7 
6. X. _ 18,2 22, X. — 17,0 
7. X. _ 18,4 23. X. — 16,9 
8. X. | — 18,5 24. Х. — 16,5 
9. X. | — 18,1 25. Х. — 16,5 
10. Х. | — 18,3 26. Х: — 17,0 
11. Х. 10,4 сет 100/16 18,2 27. X. — 17,4 
12. X. 10,4 > 10 » 17,2 28. X. — 17,5 
13. X. 04 > 10 > 16,9 29. X. = 17,5 
14.X. 04 » 10 > 16,7 30.X. =s 17,8 
15. X. 04 > 10 › 16,8 31.X. — 18,0 
16. X. 04» 10> 16,1 1. XI. — 17,6 
17. X. — 15,6 
18. Х. Ве 16,7 5. XI. | = 18,2 
19. Х. | — 16,0 | 
20. X. | = 16,7 10. XI. — 18,0 
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Tabelle 4. 


Maus Nr. 510, männlich. Unbeschränkte Haferfütterung. Verabreichung 
getrockneter Schilddrüse mittels Schlundsonde in 10°/,iger Aufschwemmung. 


{ Körper- i ` | Körper- 
Datum Schilddrüsen- gewicht Datum Schilddrüsen- gewicht 
fütterung in g fütterung in g 
‚ 3. X. 1924 — 18,5 20. X. 1924 — 17,5 
4. X. — 18,4 21. X. — 17,4 
5. X. — 18,4 22. X. — 17,6 
6. X. 0,2 сет 100/151 18,2 28. Х. — 17,6 
7. Х. 2 > 10 >» 18,0 24.X. — 18,0 
8. X. 02 » 10 > 17,8 25. X. = 18,2 
9. X. 02 › 10 › 11,2 26. Х. — 18,8 
10. Х. 02 » 10 > 17,1 27. X. — 18,3 
11. X. 02 » 10 > 17,0 28. X. — 18,6 
12. X. 02 » 10 > 16,9 29. X. — 18,8 
13. X. 02 » 10 >» 16,7 30. X. — 18,8 
14. X. 02 > 10 > 16,8 31. X. — 18,5 
15. X. 02 » 10 >œ 16,9 1. XI. — 18,6 
16. X. 02 » 10 > 16,9 
17. X. 0,2 > 10 > 16,8 5. XI. = 18,7 
18. X. — 17,0 
19. Х. — 17,3 10. XI. — 19,0 
Tabelle 5. 


Maus Nr. 515, männlich. Standardhaferfütterung. Verabreichung ge- 
troekneten Ovariums mittels Schlundsonde in 10°/,iger Aufschwemmung. 

















Gent? Körper- ds Körper- 
Datum ЭСН gewicht Datum eu gewicht 
fütterung in g fütterung in g 


7. X. 1924 Ss | 190 ‚ Х. 1924 |0,4 сеш 100/1 

8. X. — 19,2 ||| 23. X 04 > 10 > | 187 
9. X. = 19,0 ||| 24. X. 04 > 10 > | 185 
10. X. = 192 ||| 25. X. 04 > 10 > | 184 
11. X. Ge 193 ||| 26. X = 18,4 
12. X. = 19,3 ||| 27. X 0,4 ccm 100%pig| 18,4 
13. X. 0,4 сеш 10%,ig| 19,2 || 28. X. 04 › 10 » | 188 
14. X. 04 > 10 > 18,9 29. X. |04 > 10 > 19,1 
15. X. 04 > 10 > 18,7 || 30. Х. | SS EG 
16. Х. 04 > 10 > 18,5 ||| 31. X. | == 19,0 
17. Х. 04 » 10 » 18,3 1. XL | e 18,9 
18. Х. 04 > 10 > 18,5 | 

19. X. ne 18,7 хі | = 18,8 
20. Х 04 > 10» 190 ` 

21. X 10,4 > 10 > | 189 || 10. XL | — 19,0 
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Tabelle 6. 


Maus Nr. 518, männlich. Standardhaferfütterung. Verabreichung ge- 
trockneten Ovariums mittels Schlundsonde in 10°%/,iger Aufschwemmung. 






Körper- 





Ovarium- S 
Datum gewicht 
fütterung in g 

7. X. 1924 — 18,0 25. X. 1924 | 0,4 cem 100%hig | 19,1 

8. X. — 17,7 26. X. 04 > 10 > 18,9 

9. Х. — 18,0 27.X 04 >» 10 » 18,9 
10.X. _ 17,9 28. X 04 > 10 > 19,2 
11. X. — 18,2 29. X 0,4 > 10 > 19,4 
12. X. — 18,0 30. X 04 › 10 > 19,7 
13. X. 0,4 cem 100 ig 18,0 31. X > 19,6 
14. Х. 04 › 10 > 18,8 1. ХЇ — 19,6 
15. X. 04 > 10 > 18,4 2. XI. — 19,8 
16.X. 04 > 10 > 18,7 3. XI. — 19,8 
17. X. 04 › 10 › 18,8 4. XI. — | 194 
18. Х. 04 » 10 > 19,0 5. XI — 19,0 
19. X. 04 > 10 > 19,0 6. XI — 18,7 
20. X 04 » 10 > 19,0 7. ХІ — 18,7 
21.X. 04 > 10 > 19,1 8. XI. — 18,3 
22, X. 0,4 › 10 › 19,6 9. XI. — 17,9 
23. X 04 » 10 › 19,5 10. ХІ. — 17,8 
24. Х 04 › 10 » 19,3 || 


2. Thyreoektomierte Mäuse. 


Das Verhalten des Körpergewichts wurde auch an einer größeren 
Anzahl von Mäusen untersucht, denen die Schilddrüse operativ ent- 
fernt worden war. Die Operation beansprucht nur kurze Zeit und 
wurde deshalb ohne Narkose, bei peinlicher Asepsis, ausgeführt. Die 
Epithelkörperchenverhältnisse sind bei der Maus dieselben wie bei 
der Ratte; bei der Thyreoektomie wird daher im allgemeinen Epithel- 
körperchengewebe in zur Lebenserhaltung genügender, wenn auch 
wechselnder Menge zurückbleiben. 

Die Exstirpation der Thyreoidea war in allen Fällen von 
einem mehr oder weniger großen Körpergewichtsverlust gefolgt. Zur 
Übersicht über die dabei beobachteten Kurventypen sind einige Ver- 
suche auf Kurvenblatt II zusammengestellt. Stets tritt in den unmittel- 
bar auf die Exstirpation folgenden Tagen ein merklicher Gewichts- 
sturz ein. Eine Erholungstendenz war kaum jemals zu beobachten; 
das Ausgangsgewicht wurde während der folgenden 4 Wochen nie- 
mals wieder erreicht. Öfters trat auch unter weiterem Gewichtsabfall 
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der Tod ein (Tabelle 9—11) [Mangel an Epithelkörperchen?]. Irgend 
andere auffällige Symptome wurden weder an den letal endigenden 
noch an den Überlebenden Mäusen beobachtet. Bei den eingegangenen 
Tieren ergab die Sektion nie ein Zeichen von Eiterung an der 
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Kurvenblatt II. Gewicht und Kohlensäureproduktion nach Thyreoektomie. 
y = Thyreoektomie. 


Operationsstelle, Sepsis oder anderer interkurrenter Erkrankungen. 
Der Grad der Gewichtsabnahme schwankte bei den tiberlebenden 
Tieren zwischen 10 und 25°/,. Der pathalogische Effekt der Exstir- 
pation war also quantitativ sehr verschieden. Die auf einigen Tabellen 
und Kurven wiedergegebenen Gaswechselversuche werden im 2. Ab- 
schnitt besprochen werden. 
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Wurde den operierten Tieren nach deutlich eingetretener Ge- 
wichtsverminderung, etwa eine Woche nach der Exstirpation, Schild- 
drüsensubstanz verfüttert, in etwa denselben Mengen, die an normalen 
Mäusen Gewichtsabnahme bewirken, so erfolgte, gerade umgekehrt 
wie am Normaltier, eine erhebliche Zunahme des Gewichts, 
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Kurvenblatt Ш. Gewicht nach Schilddrüsenfütterung an thyreoektomierte 
Mäuse. d Tbyreoektomie. у = Schilddrüsenfütterung mittels Schlundsonde. 
(Vergleichspräparat.) 


die immer bis auf die ursprüngliche Höhe vor der Operation führte, 
mitunter sogar darüber hinausging (Tabelle 15—22). 

Die gewichtserholende Wirkung ist bei Dosenvariierung um das 
Doppelte noch nicht sicher zu unterscheiden und außerdem quanti- 
tativ schwer faßbar; die Brauchbarkeit der Reaktion für Meßzwecke 
ist also nicht besser wie die Gewichtsverminderung von Normal- 
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mäusen. Sie scheint außerdem auch wenig spezifisch für Schilddrüse 
zu sein, denn. Ovarium- und Epithelkörperchenzuführung (Tabelle 23 
bis 25) machte ebenfalls Erholung. Eine Epithelkörperchenwirkung 
ist bei den Vorgängen wohl nicht entscheidend, da ein Epithel- 
körperchenpräparat in gleichen Mengen wie das Schilddrüsen- 
präparat gegeben, eher schwächer als stärker wirkte. Das Wesen 
des Erholungseffektes ist somit noch ganz ungeklärt. 


Tabelle 9. 
Maus Nr. 924, männlich. Standardhaferfütterung. Thyreoektomie. 

















Körper- Körper- 
Datum gewicht Datum | gewicht 
in g | in g 
9. XII. 1924 — 16,6 24. XII. 1924 — 14,0 
10. XII. — 16,5 
1. ХП. — 16,5 2. І. 1925 — 18,4 
12. ХП. | — ' 16,3 3. I. — 18,4 
13. XIL — | 162 | 41. = 13.6 
14. XIL | = | 160 5.1. = 13,0 
15. ХП. | — 16,4 ı 6.1. — 12,7 
16. XII. — 15,8 7. І. — 12, 
17. ХІІ. | == 15,4 8.1. = 12,9 
18. XU. Thyreoektomie 15,7 9.1. — 11,5 
19. XII. ВА 142 || 10.1. SS 11,6 
20. ХП. u 133 |11 I. Se 11,1 
21. XII. | — 13,5 12. I. — 10,7 
22 KI | ze | 138 te = 10.7 
23. XII. | == 138 |||14. I. tot Е 
Tabelle 10. 


Maus Nr. 1017, männlich. Standardhaferfütterung. Thyreoektomie. 








Körper- Kohlensäureproduktion 
Datum gewicht in mg in mg pro Gramm 
ing pro 2 Stunden und Stunde 

7. І. 1925 — 21,0 — — 
8. I. — 21,0 310,00 7,38 
9.1. e 21,1 = — 
10. 1. = 21,1 342,53 8,12 
11. I. = 20,9 =. > 
12. 1. Thyreoektomie 20,9 — — 
13. I. — 20,1 275,18 6,52 
14. I. — 19,9 — — 
15. I. — 20,4 — — 
16. I. = 20,2 = = 
17. I. = 20,1 = = 
18. I. = 20,1 250,00 6,22 
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Körper- Kohlensäureproduktion 
Datum gewicht in mg in mg pro Gramm 
in g pro 2 Stunden und Stunde 

19. I. 1925 — 20,0 — — 
20. I. — 19,0 — — 
21. I. — 18,6 228,73 6,20 
22. I. — 18,2 — — 
23. I. — 18,0 — — 
24. I. — 18,2 195,45 5,37 
25.1. — 17,4 — — 
26. I. — 17,0 — — 
27. I. — 16,7 — — 
28. I. — 16,0 — — 
29. 1. — 15,7 — — 
30.1. — 15,2 140,00 4,48 
31.1. — 14,6 — — 

1. П. tot — — = 

Tabelle 11. 


Maus Nr. 1018, männlich. Standardhaferfütterung. Thyreoektomie. 








Körper- Kohlensäureproduktion 
Datum gewicht in mg in mg pro Gramm 
0 g pro 2 Stunden und Stunde 
7. I. 1925 — 17,9 — 
8. I. — 18,1 | — 
9. I. — 17,9 261: ‚23 7,29 
0.1. — 18, — 
11. I. — 17,8 283; 3,38 7,96 
12.1. — 17,5 — 
13. I. Thyreoektomie 17,4 — 
14.1. 16,4 213, 3,28 6,50 
15. I. — 16,1 — 
16. 1. — 15,9 285/1 57 7,41 
17.1. — 15,2 — — 
18. I. = 15,2 = 
19. I. — 15,1 237 7,25 7,86 
20. I. — 15,8 — — 
21.1. _ 15,7 
22.1. — 15,4 268, 76 8,73 
23.1. — 15,0 
24. I. — 14,8 — — 
25. I. — 14,6 — — 
26. I. — 14,6 — 
27.1 — 15,0 269; 25 8,98 
28.1. — 14,3 — 
29.1. = 14,1 216,57 7,68 
30. 1. — 13,8 — 
31. I. — 18,6 138, 26 5,83 
1. П. — 130 — — 
2.1. en 12,8 22 Se 
3. П. — 12,6 — — 
4. II. tot — => — 
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Tabelle 12. 
Maus Nr. 925, männlich. Standardhaferfütterung. Thyreoektomie. 
Körper- Ä Körper- 
Datum gewicht Datum ` | gewicht 
ing | in g 
12. XII. 1924 = 18,7 5. 1. 1925 Ar 13,8 
13, XII. = 18,7 6.1. is 13,4 
14. XII — 18,6 7.1. — 13,8 
15. ХП. = 18,2 8.1 = 14.2 
16. XII. — 18,0 9. I. — 18,9 
17. XII. = 181 10.1. Be 149 
18. ХП. Thyreoektomie 184 || 11.1 | = 13,7 
19. XII. Ss 16,6 || 12.1. = 137 
20. XII. — 16,6 13. I. — 14,0 
21. ХП. — 15,0 14. І. — 14,0 
22. XII. SS 14,0 | 15.1. Ss 13,7 
23. XII. — 18,4 16. І. — 18,8 
24. ХП. — 13,6 17.1 — 14,0 
2. Т. 1925. = 13,8 ||| 20. 1. = 13,8 
3.1 = 13,6 
4.1. = 134 ||| 25. L zs 14,1 
Tabelle 13. 
Maus Nr. 1019, männlich. Standardhaferfütterung. Thyreoektomie. 
Körper- Kohlensäureproduktion 
Datum gewicht in mg in mg pro Gramm 
mn g pro 2 Stunden und Stunde 
7. I. 1925. Ss 20,5 z = 
8.1. = 20,7 = Së 
9.1. Z 20,8 336,96 8,10 
10.1. — 20,6 — — 
11. I. = 20:6 348,25 8,46 
12.1. SS 20,7 = с 
18. І.  Thyreoektomie 20,5 — — 
14.1. ка 19,6 310,24 1,91 
15. 1. — 19,6 — — 
16. 1. = 19,5 311,31 1,98 
17.1. —- 19,0 — — 
18. I. — 18,5 — — 
19. I. — 19,0 — — 
20. I. an 18,8 283,58 7,54 
21.1. — 18,8 — — 
22.1. = 18,5 291,21 7,87 
23. I. — 18,0 — — 
94. І. = 17,7 312,15 8,82 
25.1. — 17,5 — — 
26. I. — 17,5 — — 
27. I. — 17,9 — — 
28. I. — 17,8 — — 
29. I. = 18,2 305,57 8,39 | 
30.1. — 18,1 — — 
81.1. — 18,1 812,43 8,62 
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Tabelle 14. 
Maus Nr. 1020, männlich. Standardhaferfütterung. Thyreoektomie. 


Körper- 
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in mg pro Gramm 
und Stunde 
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Tabelle 15. 


* Maus Nr. 888, männlich. Standardhaferfütterung. Thyreoektomie. 
Verabreichung getrockneter Schilddrüse. 





























en Körper- . Körper- 
Datum ee gewicht Datum ee gewicht 
g in g 
19,5 |11. ХП. 1924 0,4 сеш Büiaie | 18,1 
25. XI. Thyreoektomie | 19,2 ||| 12. ХИ. 04 > 5> 18,0 
26. XI. = 17,9 |113. ХП. 04 » 5» 18,4 
27. XI. — | 168 Uu mn Se 18,6 
28. XI. SES 16,6 || 15. ХП. — 18,6 
29. ХІ. SS 15,7 Wie XII. — 18,7 
30. ХІ, en 16,0 || 17. ХИ. — 18,8 
1. ХП. = 16,0 118. ХІ. — 191 
2. XII. = 16,4 || 19. ХП. sn 19,5 
8. XII. = 16,3 ||| 20. XII. = 19,4 
4. XII. = 16,5 ||91. ХП. = 19,2 
5. XII. 0,4ccm hig! 16,2 Waas. 5 19,2 
6. XII. 04» 5» 16,3 |93. ХП. = 19,6 
7. XII. 04 > 5> 16,3 
8. XII. 04 e 5» 16,9 3.1. 1925 2 90,4 
9. XII. 04 › 5>» 17,1 4.1. = 20,2 
man |04 › 5 › | 111 || 
Tabelle 16. 


Maus Nr. 886, männlich. Standardhaferfütterung. Thyreoektomie. 
Verabreichung getrockneter Schilddrüse. 


























| Schilddrüsen- | Körper- Schilddrüsen- | Körper- 
Datum | fütterung a Datum fütterung En 
23 XI. 1924 Е 15,5 || 10. ХП. 1924 0,2 сет 5%pig | 14,5 
24. ХІ. Thyreoektomie 15,6 11. ХП. 0,2 > 5 >» 14,8 
25. XI. — 14,8 || 12. ХП. 02 › 5> 15,0 
26. XI. — 14,1 13. XII. Sex 15,8 
27. XI. — 141 || 14. ХП. = 15,8 
28. ХІ. — 14,0 ||| 15. ХІТ. = 15,7 
29. XI. — 13,8 |||16. XII. == 16,2 
30. ХІ. — 138 Uu St = 16,0 
1. XII. — 13,6 |118. ХП. = 16,3 
2. XII. — 13,7 |19. ХП. . = 16,5 
3. XII. 0,2 cem 50/0їс | 13,7 |f| 20. XII. = 16,6 
4. XII. 02 › 5 › 139 |21. ХП. = 16,4 
5. ХИ. 02 › 5» | 13,9 ||| 22. XII. = 16,4 
6. XII. 02 > 5>» 140 ||| 23. XII. = ‚17,0 
7. XI. 02 › 5 › 14,2 
8. XII. о › Б › 14,6 | 3. I. 1925 BR 16,5 
9. XII 02 > 5> 14,6 
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Tabelle 17. 


Maus Nr. 894, männlich. Unbeschränkte Haferfütterung. Thyreoektomie. 
Verabreichung getrockneter Schilddrüse. 





: Körper- н Körper- 
Datum Schilddrüsen- gewicht Datum Sehilddrüsen- gewicht 

fütterung in g . fütterung in g 
27. XI. 1924 Ge 17,1 |||13. ХП. 1924! 0,4 сеш Бо/уїв | 15,1 
28. XI. $ 172 |||14. XI. 04> 5> | 152 
29. XI. = 171 |1115. ХИ. 04» 8 › | 15,1 
30. XI. — 17,0 16. XII. 04 › 5 › | 15,2 
1. XII. = 17,0 17. XU. 04 › 5 › | 182 
9. ХП. = 16,5 || 18. xır. 04 › > 15,6 
3. XII. = 163 |119. ХІІ. 04 › 5 >» | 160 
4. XII. Se 164 |120. хи. [04 » 5» | 160 
5. XIL = 16,3 ||| 91. ХП. 04 > 5> | 158 
6. ХП. = 164 ||| 22. ХП. = 15,8 
7. ХП. = 16,3 ||| 23. ХІІ. = 16,6 
8. XIL Н Thyreocktomie| 160 |24. ХП. | = 17,0 
9. XII. 15,1 | 
10. XII. 14,5 || 3.1.1985 | = 18,8 
11. ХП. = 145 ||| 4.1 de 18,8 
12. XII. _ \04сеш бо%| 145 || 


Tabelle 18. 


Maus Nr. 893, EN Unbeschränkte Haferfütterung. Tbyreoektomie. 
Verabreichung getrockneter Schilddrüse. 


| | 











Я ‚ | Körper- | i Körper- 
Datum Schilddrüsen- gewicht | | Datum Schilddrüsen- gewicht 
fütterung in g fütterung in g 
27. XI. 1924 = | 20,0 {1 12. ХИ. 1924 0,2 ccm 5%hig | 15,4 
28. ХІ. | 20,3 13. XII. 02 › Б › 15,4 
29. ХІ. Thyreoektomie | 20,0 14. XII. 02 » 5 >» 15,4 
30. XI. = | 181 {15 ХП. 02 › 5 › 15,5 
1. XII. = 179 |16. ХІ. 02 › 5> 15,6 
2. XII. — 173 |17. Хи. 02 › 5> 15,8 
3. ХП. = 176 |18. ХП. 02 › 5 › 16,3 
4. ХП. = 164 |19 ХП. 02 › 5 › 16,9 
Б. ХП. u | 158 Van, 02 » 5>» 16,8 
6. XII. == _ 16 Ia ХП. РЕ 17,0 
7. XII. = | 15,9 |22. ХП. = 17,5 
8. ХИ. 25 162 | 9З. хп. Së 18,4 
9. XU. 0,2 cem 5hig г 16,0 | 
10. XII. 02 › Б › 15,7 | ‚ 1925 ve 20,8 


3.1 
11. XII. 02 > 5> 151 | 41. e 20,9 
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Tabelle 19. 


Maus Nr. 919, männlich. Standardhaferfütterung. Thyreoektomie. 
Verabreichung getrockneter Schilddrüse. 





K r- өө ә 

Schilddrtisen- Ges | EE 

Datum fütterung gewicht in mg in mg pro Gramm 
m g pro 2 Stunden und Stunde 

4. XII. 1924 — | 14,1 267,34 9,48 

5. XII. = | 140 256,08 9,15 
6. ХП — 14,1 — — 
7. XII. — 14,1 — — 
8. XII. Thyreoektomie 14,2 — — 

9. ХП. — 13,1 243,94 9,31 

10. ХП. — 13,1 297,92 8,70 
11. XII. — 13,1 -— — 
12. XII. — ‚ 181 | — — 
18. ХП. — 12,8 — — 
14. XII. — 12,4 — — 
15. XII. — 12,4 — — 
16. XII. — | 12,2 — — 
17. XII. 0,4 cem 5%hig ‚1231 — — 

18. ХП. 04 >» ё | 12,8 261,18 10,62 

19. ХП. 04 › BD: | 124 293,22 11,82 
20. XII. 04 > 5> | 123 = — 
21. XII. 04 › > ! 192 — — 
22. XII. — | 122 — — 

23. XII. = | 126 284,59 11,30 
24. ХП. — . 130 — — 
3. І. 1925 — 14,0 — — 
4.1. — 14,3 — — 
5.1. — 14,4 — — 

6.1. — 14,2 260,26 9,16 

Tabelle 20. 


Maus Nr. 920, männlich. Standardhaferfütterung. Thyreoektomie. 
Verabreichung getrockneter Schilddrüse. 





- й uktion 
Schilddrüsen- Körper | EES 
Datum fulterun gewicht in mg in mg pro Gramm 
Р mn g pro 2 Stunden und Stunde 
4. XII. 1924 — 15,7 268,58 8,49 
5. XII. — 15,9 266,29 8,37 
6. XII. — 15,8 — — 
7. XIL — 15,4 — — 
8. XII. Thyreoektomie 15,5 — — 
9. XII. — 13,8 214,37 7,77 
10. ХП. — 13,2 172,48 6,53 
11. XII. — | 13,6 =a. 2 — 
12. XII. — |! 13,2 — — 
13. XII. — 12,9 198,85 7,61 
14. XII. — | 185 — 
15. XII — 12,9 — 


16. XII. 13.0 = 
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Sehilddrüisen- Körper- | eege 
Datum fütterung gewicht in mg in mg pro Gramm 
mg pro 2 Stunden und Stunde 

17. ХІІ. 1924 | 0,2 ccm dig 13,0 209,44 8,06 
18. XII. : 02» 5» 13,0 213,60 8,22 
19. ХП. 02 » >» 12,8 ‚ — — 
20. XII. 02 > 5 >» 12,9 — — 
21. XII. 02 » 5 > 13,0 — — 
22. XII. — 13,2 — — 
23. XII. — 13,0 246,40 9,78 
24. ХП. — 18,0 — — 
3. I. 1925 — 14,6 — — 
4. I. — 14,9 — — 
5. 1. | — 15,3 240,24 7,85 
6. I. | = 15,4 236,54 1,68 

Tabelle 21. 


Maus Nr. 911, männlich. Standardhaferfütterung. Thyreoektomie. 
Verabreichung getrockneter Schilddrüse. 


Körper- Kohlensäureproduktion 
Datum . | Schilddriüsen- И SE | p 
atum fütterung gewicht in mg in mg pro Gramm 
m g __ 0 | ME |pro2Stunden | und Stunde 2 Stunden - und Stunde 
28. XI. 1924 — 15,9 296,91 9,29 
29. XL Se 16,2 288.79 8,89 
30. XI. 16, 0 — — 
1. XII. Thyreoektomie 15 8 = SS 
2. XII. 14, 3 
З. ХП. 13. 3 251, 1,33 9, у 45 
4. XII. — 13,3 250, ‚06 9'40 
Б. ХП. D 13,0 = 
6. XII. i 12.7 225,46 8,88 
1. ХП. = 131 7 
8. XII. = 13.0 240; 24 9,24 
9. XII. — 13,0 — 
10. ХП. З: 128 | = ЕЕ 
11. ХП. — 12,8 — — 
12. XII. — 12,6- — 
13. XII. = | 126 222,99 8,85 
14. XII. = 126 = = 
15. XII. = 12,4 Е 
16. ХП. — 12,6 235; 31 9,34 
17. ХП. 02 cem Shig | 19,7 297,99 8,91 
18. ХП. 02 » 5 > 12,6 — — 
19. XII. 02» 5» 12,4 = = 
20. XII. 02 » 5 > 12,6 
21. XII. 02 > 5> 12,9 267,34 10,96 
22. XI. = 12.8 
23. XII. 13,0 267; 34 10,2 ),28 
24. ХП. — 18,2 
3. I. 1925 — 12,6 225,86 8,95 
4. І. — 12,8 
5. I. 12,8 217 7,80 8,5 51 
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Tabelle 22. 
Maus Nr. 1022, männlich. Standardhaferfütterung. Thyreoektomie. 
Verabreichung getrockneter Schilddrüse. 





Schilddrüsen- Körper- Kohlensäureproduktion 
Datum fütterung gewicht in mg in mg pro Gramm 
mg pro 2 Stunden und Stunde 
13. I. 1925 — 17,5 234,30 6,69 
14. I. — 17,4 — — 
15. I. er 17,2 231,26 | 6,72 
16. I. — 17,2 — — 
17.1. Thyreoektomie 17,3 — | —- 
18. 1. e 16,0 SS 
19. 1. = 15,5 182,34 5,88 
20. I. — 15,2 — — 
21. I. — 15,8 — _ 
22.1. — 15,5 194,65 6,28 
23. I. — 15,0 — Se 
24.1. — 14,5 — — 
25. І. — 14,8 — — 
26. 1. = 14.8 = 
27.1. = 14,7 210,64 - 7,16 
28. 1. — 14,8 = 2 
д9. 1. Z 14,7 207,24 1,05 
30. I. — 14,0 — = 
31. I. — 13,6 181,10 6,65 
1. II. ы 13,6 Bin = 
2. II. — 13,3 — = 
3. II. 0,4 cem 50hig 13,0 — = 
4. П. 0,4 › 5 >» 13,6 — = 
5. II. 04 › 8 » 136 | — | — 
6. II. 04 › б › 142 — | Ж 
7.1. 04 › 5 › 14,2 | 265,34 9,34 
8. II. 04> 5> 14,5 | = 5 
9. IL 04 › 5 › 144 | > = 
10.1. 04 › 5 › 150 | SS = 
11.11. 04 › б › 15,4 SS = 
12. 11. 04 › 5 » 15,1 288,28 9,55 
13. II. — 15,6 | = — 
14. П. | — 15,0 = — 
vn ` = 14.4 | = = 
16. II. SS 15,0 250,46 8,35 
Tabelle 23. 


Maus Nr. 1021, männlich. Standardhaferfütterung. Thyreoektomie. 
Verabreichung von getrocknetem Ovarium. 








| Körper- ä i 
m. per- Kohlensäureproduktion 
Datum we gewicht in mg in mg pro Gramm 
| m g pro 2 Stunden und Stunde 
10. I. 1925 — 20,1 309,76 7,75 
11. 1. — 20,1 337,92 8,46 
12. I. Thyreoektomie 20,0 — — 
18. 1. — 19,4 ` 300,57 7,75 
14. I. — 19,3 | — — 
15.1. — 19,1 298,31 7,82 
16. I. — 190 | — — 
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Schilddrüsen- | Körper- | Kohlensäureproduktion 
Datum fütterung gewicht in mg in mg pro Gramm 
m & | pro 2 Stunden und Stunde 
17. 1. 1925 Е 19,0 = | = 
18. I. — 19,0 310,32 | 8,17 
19. I. — 19,0 — | 
20. I. — 18,8 — — 
21. I. — 19,4 326,48 | 8,42 
22.1. — 19,0 — — 
23. I. — 19,0 — — 
24. I. — 19,1 826,48 8,55 
25. I. — 19,0 — | — 
26. I. — 19,1 310,53 | 8,13 
27.1. = 19,0 303,29 7,98 
28. І. = 18,8 == | = 
29.1. en 18,7 282,48 7,55 
30. I. — 18,7 — — 
31.1 —- 18,7 — | — 
1. II. — 18,6 — — 
a = 18,5 301,84 8,16 
3. II. 0,2 cem 50/1 18,4 — — 
4. II. 0,2 xb: 18,4 — — 
5. II. 02 › 5 » 19,2 — — 
6. П. 02 » >» 19,3 270,53 7,01 
7.1. 02 › 5 › 19,2 S = 
8. II. 02 › б › 19,2 — — 
9. II. 02 › 5 » 19,2 — — 
10. П. 02 › 5 › 19,5 — — 
11. II. 02 > 5 › 19,4 = = 
12. П. 02 › 5 › 19,7 269,81 6,89 
18. П. 02 › 5 › 19,6 — — 
14. II. 19,5 — — 
15. II. — 19,8 — — 
16 I | 200 | = SS 
Tabelle 24. 


Maus Nr. 1055, männlich. Unbeschränkte Haferfütterung. Thyreoektomie. 
Verabreichung eines Epithelkörperchen-Trockenpräparates. 


Datum 


. 1. 1925 





Epithelkörperchen- 
Trockenpräparat- 


Thyreoektomie 


fütterung 


LE 


OO OO 


cc 





Körper- 
gewicht 
in g 


Datum 


ОП. 





1925 


Epithelkörperchen- 
Trockenpräparat- 
fütterung 


0,4 cem 5P/yig 


FE LEE 


Körper- 


gewicht 
ing 


| 20,7 
21.0 
21.2 
212 
21.0 
211 
215 
21.6 
21.6 
21.8 
21.7 
217 
216 


21,6 
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Tabelle 25. 


Maus Nr. 1056, männlich. Unbeschränkte Haferfütterung. Thyreoektomie. 
Verabreichung eines Epithelkörperchen-Trockenpräparates. 





Epithelkörperchen-| Körper- | Epithelkörperchen-| Körper- 

Datum Trockenpräparat- | gewicht Datum Trockenpräparat- | gewicht 
fütterung in g fütterung in g 
5. II. 1925 — 19,0 21.11.1925 | 0,2 cem hig 17,2 
6. II. Thyreoektomie 18,8 22. II. — 17,0 
7. II. — 17,1 23. II. — 16,8 
8. II. — 16,8 24. II. — 17,2 
9. II. — 16,7 25. II. — 17,0 
10. II. — 16,9 26. lI. — 17,1 
11. II. — 16,9 27. II. — 17,3 
12. II. — 16,8 28. II. — 17,5 
13. II. — 17,0 LL — 17,4 
14. II. — 16,9 2. III. — 17,6 
15. II. — 17,1 3. III. — 17,4 
16. II. 0,2 cem 50hig 17,1 4. IJI. — 17,2 
17. II. 02 > 5» 17,2 5. III. — 17,1 

18. II 02 > 6б » 17,5 . | 
19. II 02» 5» 17,3 10. III. — 17,2 

20. II | 02 » 5» 17,3 


II. Die Beeinflussung des Gaswechsels. 


Die therapeutische Wirkung der Schilddrüsenmedikation am 
Menschen geht einher mit einer Erhöhung des Sauerstoffverbrauchs 
und der Kohlensäureproduktion in einem Verhältnis, daß der respira- 
torische Quotient eine Verschiebung nach oben erfährt. Derselbe 
physiologische Effekt ist in den letzten Jahren auch für Schilddrüsen- 
wirkung auf Kleintiere, speziell auf die Ratte, von Cramer und 
Mac Call, Abelin, Hildebrand sichergestellt worden. 

Bei dem Versuch, die Beeinflussung des Gaswechsels der Maus 
zu einem in der Praxis brauchbaren Titrierverfahren zu verwenden, 
konnten wir uns auf Grund dieser physiologischen Vorarbeiten auf 
die Bestimmung der Kohlensäureproduktion beschränken und waren 
durch diese Vereinfachung des Verfahrens in der Lage, mehrere (bis 
zu vier) Tiere gleichzeitig nebeneinander untersuchen zu können. 

Methode: Die Maus sitzt in einer etwa 100 ccm fassenden Glasente, 
die an ihren beiden Enden Ansätze zur Luftdurchleitung besitzt. 
Mittels einer Saugvorrichtung wird Luft in einem gleichmäßigen 
Strome von 7,51 in der Stunde durchgesaugt, nachdem sie vor dem 
Eintritt in den Mäusebehälter durch konzentrierte Kalilauge von 
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Kohlensäure befreit worden war. Nach dem Mäusebehälter passierte 
sie zur Bindung der gebildeten Kohlensäure ein Absorptionssystem, 
bestehend aus einer mit !/iọ n-Barytlauge beschickten Walterschen 
Vorlage. Die Kohlensäurebestimmung geschah in bekannter Weise 
titrimetrisch mittels 1/,, n-Salzsäure. Später verwendeten wir auch 
eine eigens konstruierte Absorptionsschlange, die mit Natronlauge 
gefüllt war. Untenstehend ist eine Skizze der Anordnung wieder- 
gegeben. Eine Woche vor dem Versuch wurden die Tiere in der schon 
beschriebenen Weise auf Standardkost gesetzt. 





У, 


Abb.1. Apparatur zur Bestimmung der COs-Produktion. A Waschflaschen mit 
Kalilauge. B Wasserbad mit Ente für Maus. C Absorptionsschlange. D Baryt- 
flasche zur Kontrolle der Absorption in C. E Saugvorrichtung. 


Zwei Punkte des Verfahrens bedurften besonderer Vorversuche!). 

1. Versuchstemperatur. Der Stoffwechsel von Kleintieren ist 
in hohem Maße von der Umgebungstemperatur abhängig. Es liegen 
darüber Untersuchungen von Aszodi?) vor. Nach seinen Versuchen 
sind die Mäuse zwischen 30 und 20° C imstande, ihre Körpertempe- 
ratur auf chemischem Wege auf die normale Höhe einzuregulieren. 
Beim hungernden Tier sinkt von 19° ab, beim gefütterten von 13° 
ab der Stoffumsatz und die Körpertemperatur mit der Außentemperatur 
ab. Nach oben hält Aszodi 30°C für den kritischen Punkt. Wegen 
dieser starken Temperaturabhängigkeit des Mäusegaswechselsarbeiteten 
wir stets mit einem Wasserbad, in dem der Mäusebehälter untergetaucht 
war und dessen Temperatur während des Versuchs auf 0,5° © genau 
konstant gehalten wurde. Eigene Versuche (Tabelle 26) über den 

1) Diese Versuche wurden unter Mitarbeit von Herrn Dr. Mita (Japan) 


ausgeführt. 
2) Biochem. Zeitschr. 1921, Bd. 113, S. 70. 
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Temperatureinfluß ergaben 25°C als günstigste Versuchstemperatur 
für unsere Anordnung. Von 30° ab boten die Tiere Überhitzungs- 
erscheinungen, legten sich in abnorm ausgestreckter Lage auf den 
Boden des Glaskäfigs und zeigten nach Beendigung des Versuchs 
häufig starke Durchfeuchtung des Fells.. Von 20° ab beginnen die 
Tiere bereits unruhig zu werden. Ein Absinken der Kohlensäure- 
produktion haben wir übrigens bis herunter zu 9° nicht gesehen, im 
Gegenteil: die Kohlensäureproduktion war immer noch erheblich 
höher wie zwischen 20 und 30°C (Tabelle 26). Wir haben allerdings 
mit 2 Versuchsstunden gearbeitet, Aszodi dagegen mit 8. Aber auch 
mehrstündige Vorkühlung der Tiere bei einer Temperatur von 10° 
bewirkten kein Absinken der produzierten Kohlensäure in dem an- 
schließend an die Vorkühlung, von der 4.—6. Stunde durchgeführten 
Gaswechselversuch. Diese Differenz mit den Ergebnissen Aszodis 
beruht vielleicht auf dem Vorhandensein größerer Depots an Nahrungs- 
stoffen bei unseren Mäusen. Wir sehen aber daraus, daß man wohl 
kaum allgemein von einer bestimmten Temperaturgrenze der Regu- 
lierungsmöglichkeit reden kann. Um 25° herum bedingen in unseren 
Versuchen Temperaturschwankungen von = 1° noch keine Differenzen 
der Kohlensäureproduktion, die über die Fehlergrenze der Methode 
hinausgehen. 








Tabelle 26. 
Maus | Gewicht Kohlensäureproduktion in mg pro Gramm Tier und Stunde bei 
Nr. | ing 10°C | 15°С | 20°C | 25°С | 30°C 
23 18,2 9,2 — | 7,5 — 5,9 
24 17,5 8,8 7,8 7,9 1,9 4,9 
25 20,8 — — 7,3 6,9 6,0 
26 19,0 9,0 | 8,1 — | 7,5 — 


2. Versuchszeit. Ein Gaswechselversuch dauerte in der Regel 
2 Stunden und wurde, wenn keine besonderen Gründe vorlagen, in 
der Zeit von 10—12 Uhr vormittags durchgeführt. Zur Bestimmung 
des Einflusses der Nahrungsaufnahme wurde eine Anzahl Versuche 
mit vorausgehenden, verschieden langen Hungerperioden angestellt, 
von denen unten drei Beispiele folgen (Tabellen 27, 28, 29). Wir 
sahen zwischen 6 und 18 Stunden Abstand von der letzten Nahrungs- 
aufnahme praktisch keinen Unterschied im Kohlensäure-Gramm-Stunden- 
wert, bei vorausgehender längerer Hungerperiode sank die Kohlensäure- 
produktion in wechselndem Grade ab. Umgekehrt kann die erste 
Normalperiode auf eine vorausgegangene abnorm lange Hungerperiode 
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Abweichungen des Gramm-Stundenwertes nach oben zeigen (vgl. in der 
Tabelle 27 den 8-Stunden-Versuch nach dem 24-Stunden-Versuch). 
Wir sind deshalb weiter so vorgegangen: Die Tiere erhalten am 
Abend vor dem Versuch ihr Standardfutter, das nach unserer Be- 
obachtung nach 6—8 Stunden so gut wie vollständig verzehrt war. 
Am andern Morgen wurden die Tiere um 8 Uhr vormittags aus ihrem 
Käfig herausgenommen und ohne Futter gesondert gesetzt. Bei Be- 
ginn des Versuchs um 10 Uhr waren als 8—10 Stunden seit der 
letzten Nahrungsaufnahme verflossen. 

Die Ergebnisse von so durchgeführten Versuchen am selben 
Tier an verschiedenen Tagen unter sonst gleichen Bedingungen 
zeigten zum Teil nur einige Prozent Abweichung untereinander, zum 
Teil auch Schwankungen bis zu 10%,. Die Hauptursache der größeren 
Differenzen müssen wir mit Abelint) in der Unmöglichkeit erblicken, 
bei den Tieren eine vollständige Körperruhe während der ganzen 
Versuchszeit zu erreichen. Die Durchschnittswerte verschiedener 
Tiere lagen manchmal um mehr als 10°/, auseinander; higr kann es 
sich wohl nur um individuelle Unterschiede der Stoffwechselintensität 
handeln. 

Gegenüber den Ergebnissen von Aszodi liegen unsere Kohlen- 
säurewerte erheblich höher, durchschnittlich ”—8 mg pro Gramm und 
Stunde gegen 3—4 mg pro Gramm und Stunde bei Aszodi. Auch 
Dudley, Laidlaw, Trevan Book?) fanden erheblich höhere Werte 
als Aszodi, rund 1Omg pro Gramm und Stunde bei Zimmertempe- 
ratur. 

Da bei der Schilddrüsenfütterung das Gewicht erheblich abnahm, 
so war die Frage wichtig, auf welche Einheit die Kohlensäure- 
produktion zu beziehen ist. Aus den eben (Tabelle 27—29) mit- 
geteilten Hungerversuchen ist zu entnehmen, daß nach verschieden 
langen Hungerperioden die Kohlensäureproduktion ziemlich parallel 
dem Körpergewicht abnimmt, so daß der Gramm-Stundenwert gleich 
blieb; dieselbe Proportionalität von Gewicht und Kohlensäureproduktion 
hatte sich auch bei den Thyreoektomieversuchen, solange keine 
Schilddrüsenbehandlung eingeleitet war, ergeben (siehe Kurvenblatt II). 
Nach diesen Befunden hielten wir es für am richtigsten, die Gas- 
wechselveränderungen auf den »Gramm-Stundenwert«, d.h. die pro 
Gramm Tier in 1 Stunde entwickelten Milligramm Kohlensäure, als 
Einheit zu beziehen. 


1 а. а. О. 
2) Journ. of physiol. 1923, Bd. 57, Nr. 5, S. XLVII. 
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Tabelle 27. 
Maus Nr. 21, männlich. Standardhaferfütterung. 


Dauer der Hunger- | Körper- Kohlensäureproduktion 


periode vor dem | gewicht | in mg pro | in mg pro Gramm 
Versuch in Stunden ing |2 Stunden und Stunde 


Datum 
des Versuchs 


4. 1I. 1924 vorm. 8 23,3 335,52 7,20 
5. II. nachm. 14 21,7 301,93 6,99 
7.II vorm. 18 21,0 300,61 7,16 
9.1. › ' 24 20,2 295,68 7,32 
10. II. > 8 22,3 379,22 8,50 
13. II. > 36 20,5 271,04 6,61 
14. II. > 8 23,1 357,72 | 7,74 
16. II. , 8 23,1 303,07 6,56 


Tabelle 28. 
Maus Nr. 22, männlich. Standardhaferfütterung. 





Dauer der Hunger- | Körper- Kohlensäureproduktion 
periode vor dem | gewicht | in mg pro | in mg pro Gramm 


Datum 
des Versuchs 





Versuch in Stunden| ing |2 Stunden und Stunde 
4. II. 1924 vorm. 8 22,0 327,80 7,45 
5. II. nachm. 14 21,0 307,56 7,33 
7.1. vorm. 18 \ 202 318,12 1,87 
9. П. l 24 19,1 238,92 6,25 
10. П. ; 8 ‚| 222 349,80 1,88 
14. II. » 48 19,0 263,65 6,94 
16. 11. > 8 | 215 291,72 6,78 
Tabelle 29. 


Maus Nr. 23, männlich. Standardhaferfütterung. 





Dauer der Hunger- | Körper- Kohlensäureproduktion 
4 a h periode vor dem | gewicht | in mg pro | in mg pro Gramm 
98 26180018 |Versuchin Stunden| ing |2 Stunden und Stunde 
4. II. 1924 vorm. 8 19,5 292,50 7,50 
5. II. nachm. 14 18,7 280,89 | 7,51 
7.1. vorm. 18 18,2 282,48 7,76 
9. П. > 24 16,9 245,52 7,26 
10. II. » | 8 18,8 261,36 6,95 
14. П. » | _ 48 15,4 189,78 6,17 
16. II. > | 8 18,1 274,06 7,58 
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1. Versuche mit subkutaner Thyreoideazuführung. 


Wir versuchten es zuerst mit der subkutanen Zuführung der 
Präparate. Hierbei zeigte sich, daß die Injektion unseres Schild- 
drtisenpräparats einen sehr merklichen akuten Einfluß auf den Gas- 
wechsel entfaltet (Tabelle 30, 31). Kontrollinjektionen von Wasser, 
(Kochsalzlösung) waren völlig wirkungslos. Auch einige andere Organ- 
präparate machten keine deutlichen Erscheinungen. Dagegen zeigte 
auch das Schilddrüsenpräparat C einen gleichen deutlichen Effekt 
(Tabelle 32, 33, 34). Die Gaswechselbeeinflussung verlief bei typischen 
Fällen in zwei Phasen, auf eine schon 1—2 Stunden nach der Injektion 
nachweisbare Senkung folgte mehrere Stunden später eine Erhöhung 
der Kohlensäureproduktion (Tabelle 30). Die Erhöhung war gewöhn- 
lich nach 24 Stunden abgeklungen, manchmal aber auch noch nach- 
weisbar. War die Erhöhung sehr stark, so folgte ihr nochmals eine, 
wohl kompensatorische, geringe Erniedrigung (Tabelle 31). 

Der Ausschlag nach oben wie nach unten erfolgt jedoch, wie 
eine größere Anzahl von Versuchen ergab, selbst beim gleichen Tier 
sehr wechselnd, in extremen Fällen kam entweder nur die Senkung 
(Tabelle 35 und 36) oder nur die Steigerung (Tabelle 37) zur Beobachtung. 
Mitunter machten verschieden große Thyreoideadosen sehr deutliche 
Effektunterschiede (Tabelle 35 und 36), mitunter zeigte sich aber auch 
die kleinere Dosis stärker wirksam als die größere (Tabelle 37). 
Ganz abgesehen von der Frage ihrer Spezifität für Schilddrüse konnte 
daher diese akute Wirkung für eine Wertbestimmung nicht in Be- 
tracht kommen. 


Tabelle 30. 


Maus Nr. 113, männlich. Standardhaferfütterung. Subkutane Injektion 
des Vergleichsschilddrüsenpräparates. 





Versuchs- с Körper- Kohlensäureproduktion 
Datum zeit on gewicht | in mg pro | in mg pro Gramm 

Uhr J ing |2 Stunden und Stunde 
29. V. 1924 | 10—12 — 15,9. 244,64 7,24 
30. V 10—12 — 16,0 241,12 7,54 
2. VI. 10—12 | 0,4 cem 100% ig 16,1 220,00 6,83 
2. VI. 4—6 — 16,1 312,40 9,70 
3. VI 10—12 — 16,0 296,88 9,28 
10. VI 10—12 — | 15,0 230,56 7,69 
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Tabelle 31. 


Maus Nr. 114, männlich. _Standardhaferfütterung. Subkutane Injektion 
| des Vergleichsschilddrüsenpräparates. 





Versuchs- Sehilddrüisen Körper- Kohlensäureproduktion 
Datum | zeit injektion gewicht |in mg pro| in mg pro Gramm 

Uhr ID 8 |2 Stunden und Stunde 
14. V. 1924 | 10—12 = 21,0 | 336,16- 7,76 
15. V. 10—12 = 205 | 308,00 1,51 
16. V. 10-12 |0,4 ccm 10%,ig' 20,7 | 264,00 6,37 
16. V. 4—6 re | 207 | 343,20 8,28 
17. V. 10—12 — 20,6 | 272,80 6,62 
18. V. 10—12 Е 200 | 306,94 1,66 

Tabelle 32. 


Maus Nr. 125, männlich. Standardhaferfütterung. Subkutane Injektion 
| des Schilddrüsenpräparates C. 





Versuchs- Körper- | Kohlensäureproduktion 





: hilddrüsen- ; 
Datum zelt Ee gewicht |in mg pro | in mg pro Gramm 
Uhr in & |2 Stunden und Stunde 
5. VI. ml 10—12 — 17,9 304,30 8,50 
10. VI. 10—12 — 18,2 295,68 8,12 
11. VI. 10—12 0,1 cem 181. | 269,81 1,45 
11. VI 4—6 | — 18,1 343,73 9,48 
12. VI. 10—12 = 179 | 291,68 8,16 
Tabelle 33. 


Maus Nr. 111, männlich. Standardhaferfütterung. Subkutane Injektion 
des Schilddrüsenpräparates C. 





Versuchs- ; Кӧгрег- Kohlensäureproduktion 
Datum zeit Schilddrüsen- 


Uhr injektion 


gewicht |in mg pro |in mg pro Gramm 
m g |2 Stunden und Stunde 
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Tabelle 34. 
Maus Nr. 117, männlich. Standardhaferfütterung. Subkutane Injektion 
des Schilddrüsenpräparates С. 








Versuchs- Schilddri Körper- Kohlensäureprodaktion 
Datum | zeit | Gre gewicht |jn mg pro |in mg pro Gramm 

Uhr JOHOR | ing |2Stunden | und Stunde 
22. V. 1924 | 10—12 | ER 20,8 352,35 | 8,47 
23. V 10—12 — 21,3 354,82 ` 8,33 
24. V 10—12 0,4 ccm 21,1 337,56 1,89 
24. V 4—6 „сэу 21,1 280,90 | 6,66 
25. У 10—12 = 20,9 354,72 8,48 
29. V 10—12 — 20,3 320,32 7,89 
2. VI 10—12 0,4 ccm 20,3 296,91 7,31 
2. VL 4—6 — 20,3 269,81 6,64 
-3. VI 10—12- o = 20,0 319,09 7,98 
5. VI 10—12 Ss 200 | 32402 8,10 
10. VI 10—12) — 19,7 301,84 7,66 
11. VI 10—12 0,4 ccm 19,7 284,59 7,23 
11. VI 4—6 = 19,7 269,81 6,85 
12. VI 10—12 — 19,3 289,52 7,59 
14. VI | 10—12 = | 196 | 31258 | 7,97 

Tabelle 35. 


Maus Nr. 81, männlich.  Standardhaferfütterung. Subkutane Injektion 
des Vergleichsschilddrüsenpräparates. 





Versuchs- -| Körper- Kohlensäureproduktion 








Datum zeit a on. gewicht |in mg pro |in mg pro Gramm 
Uhr Ј ing |2 Stunden und Stunde 
9. тү. 1924! 10—12 = 19,4 261,18 6,73 
9. IV. 4—6 кы 194 | 28459 1,38 
10. IV. _ |! 10—19 |01сет10% к | 197 |: 267,34 6,79 
10. ТҮ. | 4—6 — 19.7 309,23 7,85 ` 
11. IV. 10—12 = 189 | 258,72 | 6,84 
14. IV. 02 Se 185 | 97104 | 1,39 


Tabelle 86. 
Maus Nr. 83, männlich. Standardhaferfütterung. Subkutane Injektion 
des Vergleichsschilddrüsenpräparates. 








Versuchs- e һиаа Körper- Kohlensäureproduktion 
Datum zeit x канш gewicht |in mg pro |in mg pro Gramm 
Uhr J ing |2 Stunden und Stunde 
9. ТУ. 1924 | 10—12 | — 17,7 250,10 7.068 
10. IV. - | 10—12 |0,4 сею 109;ів) 174 | 118,64 5,13 
10. IV. 4—6 2. 174 | 231,62 6,65 
11. IV. | 10-12 u | 120 | 295749 1,57 
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Tabelle 37. 


Maus Nr. 109, männlich. Standardhaferfütterung. Subkutane Injektion 
des Vergleichsschilddrüsenpräparates. 














| өө е 

5 Versuchs- Schilddriisen- Körper- | кошешашарошЕпоа 

atum |. zeit injektion gewicht in mg pro in mg pro Gramm 

Uhr m & ;2Stunden und Stunde 
21. V. 1924 | 10—12 — 19,4 281,60 7,25 
23. V. 10—12 — 19,4 281,60 7,25 
24. V. 10—12 |0,4 ccm 10%/,ig | 20,0 278,08 7,45 
24. V. 4—6 — 20,0 369,60 9,24 
25. V. 10—12 — 19,5 299,20 7,67 
26. V. 10—12 — Il 303,60 7,94 
27. V. 10—12 — 19,5 279,84 7,17 
28. V. 10—12 — 19,5 283,36 7,26 
29. V. 10—12 |0,1 сеш 10°%ig| 19,4 283,36 7,30 
29. V. 4—6 — 19,4 396,00 10,20 
30. У. 10—12 — 19,7 297,44 7,55 


2. Versuche mit peroraler Thyreoideazufuhr. 


a) Normale Mäuse. 


Nachdem sich die Injektionsmethode als unbrauchbar erwiesen 
hatte, wurde zur peroralen Darreichung mittels Schlundsonde über- 
gegangen. Eine einmalige Fütterung ist sowohl unmittelbar danach, 
wie auch nach mehreren Tagen ohne jeden nachweisbaren Effekt. 
Es wurden deshalb die Tiere in Parallelversuchen mehrere Tage lang 
morgens nüchtern mit verschiedenen Mengen des Vergleichpräparats 
mittels der Schlundsonde gefüttert; daneben wurde auch das Prä- 
parat C verwendet. Die Versuchsergebnisse sind durch die Ta- 
bellen 38—45 belegt. 

Das Körpergewicht zeigt in allen Versuchen mit unserem Prä- 
parat in Dosen von 0,1—0,4 ccm 10°/,iger Suspension den schon 
besprochenen Gewichtssturz; Präparat C war, wie ebenfalls schon 
erwähnt, in den entsprechenden Dosen unwirksam. Die pro Gramm 
entwickelte Kohlensäure erfährt nach mehrtägiger Fütterung unseres 
Präparats eine deutliche Erhöhung, bei 0,4 ccm Tagesdosis z. B. bis 
um etwa 500/,. In einem Teil der Versuche war auch die Gesamt- 
koblensäureproduktion des Tieres erhöht (Tabelle 38, 39), zum Teil 
war sie aber von der durch den gleichzeitigen Gewichtssturz be- 
dingten Abnahme tiberlagert. Die Steigerung tritt vor allem in der 
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Nachperiode der Medikation auf und geht langsam wieder zurück, 
zeigt somit alle Eigenschaften, wie sie in den erwähnten physiolo- 
gischen Untersuchungen über die Schilddrüsenwirkung beschrieben 
worden sind. | 

Präparat C ließ in 0,1- und in 0,4-ccm-Dosen (Tabelle 44 und 45) 
jede Wirkung auf den Gaswechsel vermissen. Grobe Wirksamkeits- 
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Kurvenblatt IV. Gewicht und Kohlensäureproduktion nach Schilddrüsenfütte- 
rung an normale Mäuse. | = Schilddrüsenfütterung mittels Schlundsonde. 
Vergleichspräparat. 


unterschiede von Schilddrüsenpräparaten kommen also einwandfrei 
zutage. Die Schärfe der Methode ist etwa dieselbe, wie bei 
der Gewichtsbeeinflussung durch Thyreoidea. Vierfache 
Dosenunterschiede wurden im Parallelversuch noch sicher (Tabelle 40 
und 41), Unterschiede nur um das Zweifache dagegen nicht mehr 
sicher erkannt (Kurve und Tabelle 38, 39 und Tabelle 42—43). 
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Kurvenblatt V. Gewicht und Kohlensäureproduktion nach Schilddrüsenfütterung 
an normale Mäuse. ) = Schilddrüsenfütterung mittels Schlundsonde. 


Tabelle 38. 


Maus Nr. 43, männlich. Standardhaferfütterung. Verabreichung des 
Vergleichsschilddrüsenpräparates mitttels Schlundsonde. 














Schilddrüsen- | Körper- Kohlensäureproduktion 
Datum fütterung gewicht in mg in mg pro Gramm 
mg pro 2 Stunden und Stunde 
20. III. 1924 | = 21,7 | 284 dech 6,56 
21. I = 222 = 
22. III. | — 21,4 — 
98. ТП. ` = 22,2 = 
24. III. — 22,3 296; 91 6,66 
25, Ш. 0,4 сеш 109ів | 223 z > 
26. I. 04 » 10 > 22,3 = = 
27. Ш. 04 > 10 > 219 = = 
28. III. 04 » 10 > 20,8 — — 
29. ПІ. 04 >» 10 >» 21,0 — — 
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Datum 


30. III. 1924 
31. III. 
IV. 


SLND HA pN h 


Schilddrüsen- 
fütterung 


0,4 сеш 100/0і 
04 > 10 ig 


3 


0,4 > 10 » 
0,4 сет 100/01 
04 » 10 a S 
04 » 10 > 
04 » 10 > 
04 » 10 » 
04 » 10 > 
04 » 10 > 
04 » 10 » 
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Tabelle 39. 
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Maus Nr. 44, männlich. Standardhaferfütterung. Verabreichung des 
Vergleichsschilddrüsenpräparates mittels Schlundsonde. 











| Kö Kohlensäureprodukti 
hild í rper- ohlensäureproduktion 
Datum ате gewicht in mg in mg pro Gramm 
m g pro 2 Stunden und Stunde 
20. III. 1924 — 17,5 246,40 7,04 
21. III. — 17,6 — — 
22. III. — 17,4 — — 
23. III. — 17,7 — — 
24. III. — 17,5 241,47 6, 
25. ПІ. 0,2 cem 10%/,ig 17,5 — — 
26. III. 02 » 10 » 17,6 — — 
27. III. 02 >» 10 » 18,0 — — 
28. III. 02 » 10 » 17,4 — — 
29. III. 0,2 > 10» 17,2 — — 
30. III. 02 » 10 > 17,1 — — 
31. III. 02 » 10 » 171 — — 
1. IV. 02 » 10 » 17,0 — — 
2. IV. — 16,8 299,38 8,91 
3. IV. — 16,5 — — 
4. ТҮ. — 16,1 — — 
5. ІУ. — 2 15,8 — -— 
6. ІУ. — 15,7 — — 
7. IV. — 16,0 272,27 8,50 
8. IV. — 16,5 — — 
9. IV. 0,2 cem 100hig 16,8 — — 
10. IV. 02 > 10 16,9 — — 
11. IV. 0,2 > 10 > 16,0 = = 
12. IV. 0,2 > 10 > 15,8 — — 
13. IV. 02 » 10 > 16,0 — — 
14. IV. 02 » 10 > 16,1 — — 
15. ІУ. 02 » 10 › 15,8 — — 
16. IV. 02 » 10 > 15,9 325,99 10,25 


ч 
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Tabelle 40. 


Maus Nr. 86, männlich. Standardhaferfütterung. Verabreichung des 
Vergleichsschilddrüsenpräparates mittels Schlundsonde. 








Schilddrüsen- Körper- | PER 
Datum fütterung gewicht in mg in mg pro Gramm 
m g pro 2 Stunden und Stunde 
21. V. 1924 — 17,3 — = 
22. V. — 17,0 — — 
28. У. — 17,3 — — 
24. V. — 17,2 277,20 8,13 
25. V. — 17,2 — ЖЕ 
26. V. — 17,2 — — 
27. V. — 17,4 263,78 7,58 
28. V. 0,1 cem 100 ig 17,4 — е 
29. V. 01 » 10 > 17,4 — — 
30. V. 01 › 10 » 17,4 — — 
31. V. 01 > 10» 16,4 — — 
1. VI. 01 » 10 > 16,1 — — 
2. VI. 01 >» 10 > 16,0 — — 
3. VI. — 15,8 — — 
4. VI. 0,1 сеш 100/1 15,8 264,00 8,85 
5. VI. 01 » 10 > 14,8 — — 
6. VI. 01 > 10 › 14,9 — — 
7. VI. 01 > 10 > 15,3 — — 
8. VI. 01 » 10 > 15,2 — — 
9. VI. 01 > 10 > 15,0 — = 
10. УТ. 01 » 10 > 14,8 — — 
11. VI. 01 » 10 >» 15,0 — — 
12. VI. — 15,1 — — 
13. VI. — 15,0 257,60 8,59 


Tabelle 41. 


Maus Nr. 88, männlich. Standardhaferfütterung. Verabreichung des 
Vergleichsschilddrüsenpräparates mittels Schlundsonde. 








S See Кёгрег- | Kohlensäureproduktion 
atum fütterung gewicht in mg in mg pro Gramm 
m g pro 2 Stunden und Stunde 
21. V. 1924 — 20,1 — — 
22, V. m 20,0 u _ 
23. V. 2 20,1 = z 
24. V. = 20,2 340,96 8,44 
25. V. m 20,2 гі 3 
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ER Schilddrüsen- ee | GE ане 
fütterung in mg in mg pro Gramm 
0 g pro 2 Stunden | und Stunde 
26. V. 1924 — 20,5 — — 
27.V — 20,2 335,32 _ 8,80 
28. У. 0,4 cem 100hig 20,2 — — 
29. V. 04 » 10 > 20,2 — — 
30. V 04 » 10 » 19,6 —- — 
31. V. 04 » 10 > 18,5 — > 
1. VI. 04 » 10 » 17,5 — = 
2. VI. 04 » 10 > 17,8 — = 
3. VI. — 17,3 u ые 
4. VI. 0,4 cem 100 ig 16,9 339,68 10,05 
5. VI. 04 › 10 > 16,9 — — 
6. VI 04 >» 10 > 16,4 — = 
7. VI 04 » 10 >» 15,9 — = 
8. VI. 04 > 10 » 15,5 — — 
9. VI. 04 › 10 › 15,2 — — 
10. УТ. 04 > 10 > 14,6 — — 
11. VI. 04 > 10 > 14,7 — -— 
12. VI.. — 14,7 — = 
13. VI. | — 14,5 345,38 11,91 
Tabelle 42. 


Maus Nr. 164, männlich. Standardhaferfütterung. Verabreichung des 
Vergleichsschilddrüsenpräparates mittels Schlundsonde. 






Körper- Kohlensäureprodukti 
a Schilddrtisen- e | ohlensäur рг uktion 
avum fütterung Бото in mg in mg pro Gramm 
ın 8 pro 2 Stunden und Stunde 





22. VI. 1924 — 18,0 — — 
23. VI. — 18,0 300,96 8,36 
24. VI. — 17,7 318,56 8,56 
25. VI. 0,1 сеш 109/,ї& 17,8 — — 
26. VI. 01 >» 10 > 17,6 — — 
27. VI. 01 >» 10 > 17,7 — — 
28. VI. 01 > 10 > 17,7 — а 
29. УТ. 01 › 10 › 17,0 —- — 
30. VI. 01 > 10 > 16,8 — SC 
1. ҮП. 01 >» 10 > 16,2 299,20 9,23 
2. VII. — 16,8 — — 
3. VII. — 16,3 293,50 9,00 
4. VII. — 16,6 — — 
5. VII. — 16,6 — — 
6. VII. — 16,7 — — 
7. ҮП. = 16,7 22 = 
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Tabelle 43. 


Maus Nr. 165, männlich. Standardhaferfütterung. Verabreichung des 
Vergleichsschilddrüsenpräparates mittels Schlundsonde. 











Körper- Koblensäureproduktion 
Datu Schilddrüsen- A ht : > 
atum fütterun E in mg in mg pro Gramm 
6 m g pro 2 Stunden und Stunde 
22. VI. 1924 | = 18,2 Sg 58 
28. ҮІ. — 18,1 252,32 6,97 
24. VI. = 181 246.72 6,87 
25. VI. 0,2 cem 100/,ig 18,0 — = 
26. VI. 02 > 10> 171 =: — 
27. ҮІ. 02 > 10> 16,7 2 e 
28. VI. 02 > 10> 16,4 ин = 
29. VI. 02 > 10 » 16,0 = = 
30. VI. 02 » 10 > | 16,0 — = 
1. VIL 02 > 10> i 158 ` 266,96 8,13 
2. ҮП. SS TC — — 
3. VII. zei | 160 | 279,66 8,74 
4. ҮП. — ' 162 = — 
5. ҮП. = 162 | = = 
6. VII. = 162 = = 
7. VII. — 16,2 | — — 
Tabelle 44. 


Maus Nr. 91, männlich. Standardhaferfütterung. Verabreichung des 
Schilddrüsenpräparates C mittels Schlundsonde. 





Körper- | Kohlensäureproduktion 





Datum po gewicht | in mg pro | in mg pro Gramm 
mg 2 Stunden und Stunde 
21. V. 1924 — 16,6 — — 
22. V. — 16,2 — — 
23. V. = 16,2 = > 
24. V. — 16,0 221,76 6,9 
25. V. — 16,2 — — 
26. V. — 16,2 — — 
27. V. — 16,2 250,09 7,7 
28. V. 0,1 ccm Originalkonzentr. 16,0 — = 
29. V. 01 >» > 16,0 — en 
30. У. 0,1 › » 15,7 — — 
31. У. 0,1 › › 15,8 — SS 
1. VI. 0,1 > » 16,2 — — 
2. VI. 01 >» » 16,5 — = 
3. VI. — 16,6 — = 
4. VI. 0,1 cem Originalkonzentr. | 16,5 232,85 7,1 
5. VI. 01 >» » 16,5 — == 
6. УТ. 01 > > 16,3 22 — 
7. VI. 01 > » 16,5 — кез 
8. VI. 01 > » . 16,4 — _ 
9. VI. 01 > > 16,4 — — 


~- 
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gen Schilddrüsen- an | ERR 
atum fütterun gewicht | in mg pro | in mg pro Gramm 
g e 

, m g |2 Stunden und Stund 
10. VI. 1924 |0,1 ccm Originalkonzentr.| 16,3 — — 
11. VI. 01 > » 16,4 — == 
12. УТ. — 16,1 — — 
13. VI. — 16,4 232,85 7,1 
14. VI. = 16,4 — — 
15. VI. — 16,3 — — 
16. VI. — 16,3 — — 
17. VL — 16,1 — — 
18. VI. — 16,4 — — 
19. VI. 16,4 — — 
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Tabelle 45. 


Maus Nr. 92, männlich. Standardhaferfütterung. Verabreichung des 
Schilddrüsenpräparates C mittels Schlundsonde. 











Schilddrüsen- жаы: | ne Ace 
Datum fütterung gewicht | in mg pro |in mg pro Gramm 
SC | m g |2 Stunden und Stunde 
21. V. 1924 = 176 — | er 
22.V. — 17,5 — — 
23. V. — 17,6 z= = 
24. V. — 17,3 280,26 8,1 
25. V. — 17,4 — == 
26. У. — 17,3 ` em — 
27. V. — 17,3 285,06 8,3 
28. V. 0,4 cem Originalkonzentr.| 17,2 — — 
29. V. 04 > > 17,2 — — 
30. У. 04 » > _ 17,2 Ss 2. 
31. У. 0,4 > d 17,1 — | bes 
1. VI. 04 > › 17,0 — | — 
2. VI. 04 > » 17,2 — | — 
3. VI. ' — | 16,8 — | — 
4. УТ. 0,4 сеш Огїдїпа1Коптетїт.| 16,7 288,86 8,5 
5. VI. 04 >» » 16.8 — — 
6. VI. 04 > » 17,0 — — 
7. VI. 04 » » 17,0 — — 
8. VI. 104 > » 16,9 — | — 
9. VI. 04 › » 17,0 — — 
10. VI. 04 > » 17,0 — — 
11. VI. 04 » » 17,0 — — 
12. VI. — 16,9 — — 
13. VI. — 16,7 280,90 8,4 
14. VI. — 16,7 — — 
15. VI. — 16,7 — | — 
16. VI. — 16,8 — | — 
17. VI. — 16,8 — | — 
18. УТ. —. 16,8 — | — 
19. УТ. — 16,9 — | — 
20. VI. — 16,9 274,74 | 8,1 
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b) Thyreoektomierte Mäuse. 


Im Anschluß an die Versuche mit Normalmäusen bleiben noch 
die zum Teil in den Tabellen des ersten Abschnitts wiedergegebenen 
Gaswechselversuche an tbyreoektomierten Mäusen zu besprechen. 
Was zunächst den Einfiuß der Thyreoektomie selbst betrifft, so zeigt 
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Kurvenblatt VI. Gewicht und Kohlensäureproduktion nach Schilddrüsenfütterung 
an thyreoektomierte Mäuse. e Thyreoektomie. ) = Schilddrüsenfütterung 
mittels Schlundsonde. Vergleichspräparat. 


die Gesamtkohlensäure im Anschluß an die Operation eine dem Ge- 
wichtssturz ziemlich parallel gehende Abnahme, der meistens eine 
. mehr oder weniger deutliche Remission folgte, um dann bei den 
überlebenden Tieren genau wie das Gewicht praktisch für längere 
Zeit gleich — und zwar meistens niederer als normal — zu bleiben 
(Tabelle und Kurve 20—22). Bei den letal endigenden Fällen sank 
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die Kohlensäureproduktion Hand in Hand mit dem Gewicht enorm 
ab (vgl. Kurvenblatt II. Zufuhr von Schilddrüsenstoffen wirkte auf 
die Kohlensäureproduktion im Gegensatz zur Gewichtskurve im selben 
Sinn wie beim Normaltier: gaswechselerhöhend, und zwar noch 
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Kurvenblatt VII. Gewicht und Kohlensäureproduktion nach Schilddrüsenfütterung 
an thyreoektomierte Mäuse. 9 = Thyreoektomie. = Schilddrüsenfütterung 
mittels Schlundsonde. Vergleichspräparat. 


deutlicher als dort. Die Kohlensäureproduktion war nicht nur pro 
Gramm Tier, sondern in allen Fällen auch in ihrem Gesamtwert 
gesteigert, und zwar ohne daß sich dabei das Körpergewicht zu 
ändern brauchte. Die Zunahme tberstieg mitunter die früheren 
Normalwerte. Die Gaswechselwirkung der Schilddrüsenmedikation 
tritt also ganz entsprechend den sonstigen Erfahrungen bei Tier und 
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Mensch auch an der шуеоешошеноп Maus ment und intensiver 
auf als am Normaltier: 

Das Charakteristische der Schilddrüsenwirkung zeigt sich be- 
sonders. deutlich bei Vergleich mit Ovariumfütterungsversuchen (Ta- 
belle 23). Die Ovariumfütterung führte wie die von Schilddrüse zur 
Gewichtserholung, aber nicht wie bei der Schilddrüse trotz Steigerung 
‚ des Umsatzes, sondern unter gleichzeitigem Absinken der Kohlen- 
säureproduktion. 

Unterschiede in der Schilddrüsendosis sind, wie Kor 91 апа 22 
zeigen, bei großen Spannungen erkennbar; doch sind Dosenunter- 
schiede um 100°/, (Kurve 19 und 20) ebensowenig mehr zu fassen 
wie am Normaltier. 


III. Die Azetonitrilreaktion. 


Die Giftigkeit des Azetonitrils beruht nach den Untersuchungen 
von Reid Hunt auf der im Stoffwechsel aus dem Nitril durch Methyl- 
abspaltung freiwerdenden Blausäure; die Blausäure erfährt selbst wieder 
Entgiftung durch Rhodanbildung. Die Intensität der Vergiftung ist also 
keine direkte Funktion der Azetonitrildosis, sondern abhängig von 
der stationären Konzentration der im Stoffwechel entstehenden und 
wieder verschwindenden Blausäure und wird somit in wesentlichem 
Maße durch die Intensität der dabei beteiligten Stoffwechselvorgänge 
bestimmt. In der Tat sind, wie schon einleitend erwähnt, eine Reihe 
stoffwechselbeeinflussender Faktoren von Einfluß auf den Vergiftungs- 
verlauf gefunden worden; von besonders starker Wirkung erwies sich 
dabei die Fütterung mit Schilddrüsensubstanz, bei der Maus eine 
Erhöhung, bei Ratte und Meerschweinchen eine Erniedrigung der 
Resistenz bewirkend. 


1. Der Azetonitriltiter bei normalen Mäusen. 


Eine erste Vorbedingung, aus der Resistenzveränderung auf die 
verfütterte Schilddrüsenmenge schließen zu können, ist eine sichere 
Feststellbarkeit des Azetonitriltiters für normale, d. h. unvorbehandelte 
Mäuse. Die Schwierigkeiten, die, wie schon in der Einleitung erwähnt, 
hierbei bestehen, sind teils durch die Technik des einzelnen Versuchs, 
teils mehr oder weniger beherrschbar endogen durch die individuelle 
Beschaffenheit des tierischen Versuchsobjekts gegeben. 

Hinsichtlich des letzteren Punktes haben wir uns entsprechend 
den Erfahrungen der früheren Autoren bemüht, uns ein möglichst 
gleichartiges Tiermaterial zu beschaffen, dadurch, daß wir die ` 
Mäuse mehrere Wochen lang unter ganz gleichmäßigen Bedingungen 
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(Futter: Hafer, Schwarzbrot, Wasser) in größerer Anzahl zusammen 
im Institut gehalten haben; 1 Woche vor dem Versuch erhielten 
sie ausschließlich Hafer und Wasser als Nahrung. Zu allen ent- 
scheidenden Versuchen wurden nur Männchen im Gewicht von 15—20 g 
verwendet. _ 

Über den Verlauf der eut ist folgendes 
zu sagen: Azetonitrilgaben im Bereich der letalen Grenzdosis erzeugen 
als Folge der chronischen inneren Erstickung durch die allmählich 
abgespaltene Blausäure einen schweren, komatösen, mit Erstickungs- 
atmung einhergehenden Vergiftungszustand, der je nach Injektionsart 
1—1 Stunde nach der Injektion schon annähernd maximal ausgebildet 
ist und in dieser Stärke viele Stunden bestehen kann, ehe Tod oder 
allmähliche Erholung erfolgt. Der Ausgang der Vergiftung ist in den 
meisten Fällen nach 12 Stunden, manchmal aber auch erst nach 
24 Stunden entschieden. Es kommt auch vor, daß schon. erholte 
Mäuse in den darauffolgenden Tagen eingehen: wir haben diese. 
Todesfälle auf sekundäre Ursachen : bezogen und für unsere Titer- 
festsetzung nicht mehr berücksichtigt. 

Für den Ausgang der Vergiftung ist die spezielle Technik des 
Versuchs in mehrfacher Beziehung von Bedeutung. Die Raschheit 
des Vergiftungsablaufs hängt wesentlich von der Umgebungs- 
temperatur ab; Erwärmung auf 25—30° beschleunigt, Abkühlung 
unter 15° verzögert. Dabei werden die letalen Dosen durch Er- 
wärmung nach unten, durch Abkühlung nach oben verschoben; durch 
die Temperatur wird also vermutlich in erster Linie das Entstehen 
der Blausäure beeinflußt. Je rascher der Ablauf, um so weniger 
Einfluß haben wir von einer vorausgegangenen Schilddrüsenmedikation 
gesehen. Bei der innerhalb weniger Stunden ablaufenden, direkten 
Blausäurevergiftung besteht, wie Reid Hunt!) fand, und wie wir in 
eigenen Versuchen bestätigt sahen, kein Unterschied zwischen vor- 
behandelten und nichtvorbehandelten Mäusen. Andererseits könnte 
aber zu lange Abkühlung der komatösen Mäuse durch Wärme- 
entziehung den letalen Ausgang begtnstigen. Wir haben deshalb die 
Mäuse während des ganzen Versuchs bei einer gleichmäßigen mittleren 
Außentemperatur von 18—20° in Glaskäfigen gehalten, die gut mit 
‚Holzwolle beschickt waren. 

Von Bedeutung erwies sich auch die Injektionsart. In den 
ersten Versuchen geschah sie, wie bisher üblich, durch subkutane In- 
jektion. Vergleichende Versuche mit subkutaner und intravenöser In- 


1) Journ. of biol. chem. 1905, Bd. 1, 8. 338. 
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jektion zeigten, daß die letale Dosis bei beiden Injektionsarten (siehe 
das Versuchsbeispiel Tabelle 51) annähernd gleich groß ist, daß die 
Vergiftang bei direkter Einverleibung ins Blut etwas rascher, vor 
allem aber zeitlich und dadurch auch im Effekt gleichmäßiger ver- 
läuft, wie bei subkutaner Injektion. Wir haben deshalb weiterhin das 
Azetonitril stets intravenös gegeben. Das Azetonitril (Kahlbaum) 
wurde jedesmal kurz vor der Injektion abgewogen oder abgemessen 
und mit 0,9°/,iger Kochsalzlösung auf die notwendige Konzentration 
verdünnt. Aus Gründen, die noch auszuführen sind, wurde zur In- 
jektion die Mittagszeit gewählt. Die Tiere wurden morgens vom 
Futter weggesetzt und nach 4 Stunden zwecks Dosierung des 
Azetonitrils auf 0,1 genau gewogen. 

Unter Einhaltung dieser verschiedenen Punkte ließ sich an un- 
vorbehandelten Mäusen in der Regel eine Dosis finden, bei der von 
mehreren, gewöhnlich vier, damit injizierten Mäusen alle eingingen 
(Dosis letalis), während bei der um 25°/, niedereren alle überlebten 
(Dosis tolerata). Die Zwischendosen verhielten sich wechselnd. Die 
»letale Grenzdosis« ergab sich somit als Mittel aus der letalen und 
der tolerierten Dosis, sie war also in der Regel um 1/, niederer als 
die Dosis letalis. 

Bei vergleichenden Titerbestimmungen mit verschiedenen Kon- 
zentrationen erwies sich die verdünnte Konzentration regelmäßig 
deutlich giftiger, wie die konzentrierte. Wir haben deshalb bei allen 
Injektionen desselben Versuchs, bei vorbehandelten und nichtvorbe- 
handelten Mäusen die gleiche Konzentration benützt. Nachdem wir 
anfänglich eine 6°/,ige Lösung verwendet hatten, wählten wir später, 
um bei den durch die Vorbehandlung resistenteren Mäusen keine zu 
große Flüssigkeitsmengen injizieren zu müssen eine Konzentration, 
die 0,09 g Azetonitril in 1 com Lösung enthielt. Bei dieser 9%/,igen 
Konzentration war in unseren Versuchen die Dosis letalis, mitunter 
auch die Grenzdosis, pro Gramm Normalmaus in 0,01 ccm enthalten, 
die Dosis letalis war somit auf etwa + 15°/, genau bestimmt, — 0,9 mg 
Azetonitril; die Dosis für die ganze Maus betrug somit so viel 1/;oo ccm 
als ihrem Gramm-Körpergewicht entsprach. Abgesehen von diesen 
schon in die Fehlerbreite der Methodentechnik fallenden Schwan- 
kungen von + 15°, haben wir im Verlauf unserer häufig aus- 
geführten Neubestimmungen des Azetonitriltiters bei unserem gleich- 
mäßig gehaltenen Mäusematerial während der Zeit vom Juli bis 
Dezember keine Resistenzverschiebung beobachtet. Die von Reid 
Hunt!) gefundene Resistenzerniedrigung im Juli und Resistenz- 


1) Heffters Handb. der exp. Pharmakol. Bd. 1, S. 792. 
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erhöhung im Dezember hängt also wohl mit Temperatureinflüssen 
zusammen, eine Möglichkeit, auf die auch Reid Hunt hinweist. 
Dagegen zeigten frisch vom Händler bezogene Tiere oft ganz erheb- 
liche Abweichungen, es wurde zum Teil die doppelte, zum Teil auch 
nur 1/, unserer obigen Dosis ertragen. 


2. Die Resistenzerhöhung durch Schilddrüsenfütterung. 


Bei der Prüfung der Resistenzerhöhung nach Schild- 
drüsenfütterung wurde jedesmal bei 4—6 Normalmäusen der 
Azetonitriltiter mitkontrolliert, indem je zwei Mäuse soviel 0,01 cem er- 
hielten, als das ?/;-, */,- und 5/‚fache ihres Gramm-Körpergewichts 
ausmachte.e Die mit Schilddrüse vorbehandelten Mäuse erhielten 
stufenweise ansteigend das Mehrfache der Grenzdosis; z. B. das 1!/,-, 
2, 21/,- und 3fache ihres Gramm-Körpergewichts. Zu genaueren Ein- 
grenzungen kamen Konzentrationsreihen mit 33°/,iger Progression 
— jede Konzentration an vier Mäusen injiziert — zur Anwendung, 
Z. B. 4/3, 5/3, %/ und 1% >< Gramm-Körpergewicht x 0,01 ccm. Wurde 
die doppelte letale Dosis von allen damit injizierten Mäusen ertragen, so 
galt dies als sichere 100°%/,ige Resistenzerhöhung. Diese doppelte 
Dosis letalis lag also, wenn die *,-Dosis bei der Normalmaus der 
Dosis letalis entsprach, bei der ®/;-Dosis, wenn dagegen die */,-Dosis 
die Grenzdosis darstellte, bei der ?/;-Dosis, da nach unserer obigen 
Definition letale Dosis gleich ®/,-Grenzdosis zu rechnen war. 

Die Schilddrüsensubstanz wurde in den anfänglichen Versuchen 
subkutan injiziert, weiterhin jedoch, da. wir bei der subkutanen In- 
jektion nur sehr geringfügige und wechselnde Resultate erzielten, mit 
der Schlundsonde in den Magen gegeben. Das Einheitsvolumen 
für die 20-Gramm-Maus betrug 0,2 сеш; bei Abmessung mit einer 
in (iaa oder jn сеш geteilten Spritze lassen sich dabei die Ab- 
weichungen vom 20-Gramm-Einheitsgewicht in einfacher Weise be- 
rücksichtigen. Als Zeitpunkt für die Verabreichung bewährte sich uns 
die Mittagszeit; die Mäuse waren 4 Stunden vorher vom Futter weg- 
gesetzt worden. Gab man die Substanz auf den vollen Magen oder 
ließ man die Tiere vorher längere Zeit, z. B. über Nacht, hungern, 
traten Unregelmäßigkeiten auf, besonders im ersteren Fall. 

Für unsere Zwecke war die wichtigste Frage, ob zwischen 
Schilddrüsendosis und Resistenzerhöhung eine zur Titrierung 
brauchbare quantitative Beziehung festzustellen ist. 

Ein erster Versuch in der Anordnung von Reid Hunt mit mehr- 
tägiger Zuführung der Schilddrüsensubstanz (Tabelle 46) hatte uns 


gezeigt, daß 0,2 ccm 10°/,iger Aufschwemmung unseres Trocken- 
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präparats an sechs aufeinander folgenden Tagen mit der Schlund- 
sonde gegeben, eine Resistenzerhöhung gegen subkutan beigebrachtes 
Azetonitril von tiber 100°/, verursacht. Die normalen Kontrollmäuse 
wurden durch 0,9 mg pro Gramm-Körpergewicht getötet, die vor- 
behandelten überlebten 1,8, zum Teil 2,4 mg. 

Als nun bei gleicher Einzeldosis die Anzahl der Fütterungen 
auf dreimal, zweimal und einmal verringert wurde (Tabelle 47) ergab 
sich, daß die öftere Zuführung wohl eine etwas größere Resistenz 
bewirkt, daß aber die einmalige Gabe die Resistenz bereits auf 
den doppelten. Betrag der normalerweise tödlichen Dosis gesteigert 
hatte. In den Untersuchungen der früheren Autoren war zur Er- 
reichung eines deutlichen Effektes immer mehrtägige Zuführung als 
notwendig gefunden worden. Die raschere Wirkung in unseren Ver- 
suchen ist wohl darauf zurückzuführen, daß bei der Schlundsonden- 
methode die auf einmal beigebrachte Menge Schilddrüsensubstanz 
nicht nur absolut, sondern auch in ihrer Konzentration größer ist, 
als es bei der Wahlfütterung wohl jemals der Fall sein kann, und 
daß ihre Resorption aus dem Darm nicht unter der Magen-Darm- 
verarbeitung mitgeschleppter Nahrungsstoffe zu leiden hat. Für den 
Zweck unserer Versuche war es erklärlicherweise von großer Wichtig- 
keit mit einer einzigen, nach Zeit und Menge exakt bestimmten 
Dosis auszukommen, zumal der beobachtete Ausschlag von 100°/, 
für ein Titrierverfahren als ausreichend gelten konnte. 

Es wurde nun die Größe dieser einmaligen Dosis variiert. Da- 
bei gelang es bei der einmaligen Fütterung nicht, eine wesentlich 
über 100°), hinausgehende Resistenzerhöhung zu erreichen: 0,1, 0,2, 
0,3, 0,4 ccm einer 10%,,igen Suspension (Tabelle 48), ebenso 0,2 ccm 
einer 10- und einer 5’/‚,igen Suspension (Tabelle 49 und 50) machten 
praktisch denselben Schutz. Innerhalb der durch das biologische 
Objekt gezogenen Grenze ist es also auch unwesentlich, ob das 
Volumen oder die Konzentration der Dosis verändert wird. Bei 
Herabsetzung der Dosis unter 0,2 ccm 5°/,iger Suspension fiel da- 
gegen die Schutzwirkung sehr rasch ab; 0,2 ccm 2,5°/,iger Suspension 
(Tabelle 49) schützte kaum mehr nachweisbar. Zu demselben Resultat 
führten auch Versuche mit intravenöser Injektion des Azetonitrils 
(Tabelle 52). Eine einfache Proportionalität zwischen Dosis und Effekt 
besteht also nicht.. Die Wirkungskurve fällt vielmehr von dem maximal 
erreichbaren Wirkungsplateau steil ab. Ähnliche Verhältnisse hatte 
auch Reid Hunt!) bei Versuchen mit längerer Zuführung von Schild- 


1) Americ. journ. of physiol. 1923, Bd. 63, S. 274. 
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drüsensubstanz gesehen. Wie die weiter unten noch näher zu be- 
sprechenden Versuche mit 4,5-, 3- und 2°/, iger Schilddrüsensuspension 
(Tabelle 54, 55, 56) zeigen, geht schon bei einem Sprung um 33°/,, 
уоп 4,59%, аа 39, die Schutzwirkung bis nahe an die Grenze ihrer 
sicheren Nachweisbarkeit herunter. Um im Bereich dieses Steilabfalls 
eine einfache Beziehung zwischen Schilddrüsendosis und Resistenz- 
erhöhung festzulegen, dazu erwies sich jedoch die resistenzerhöhende 
Wirkung nicht gleichmäßig genug. Dagegen war die Möglichkeit ge- 
geben, auf den Übergang des Wirkungsplateaus in den Steilabfall 
zu titrieren. 

Wie schon einleitend ausgeführt, ist die Resistenzerhöhung auch 
durch andere Substanzen in gewissem Umfange zu erhalten. So durch 
andere Organpräparate, ebenso auch durch Jod. Es war daher 
zu prüfen, in welchem Umfange diese unspezifischen Resistenz- 
erhöhungen bei unserem Verfahren miterfaßt werden. Es wurden in 
gleicher Weise und Menge wie das Schilddrüsenpräparat andere ebenso 
hergestellte Organ-Trockenpräparate von Thymus, Leber, Nebenniere, 
Ovarium, Hoden, Placenta und ebenso verschiedene Hypopbysen- 
extrakte an Mäuse verabreicht. Es ließ sich jedoch bei Prüfung nach 
24 Stunden in keinem Fall eine erkennbare Resistenzerhöhung gegen 
Azetonitril nachweisen. Auch Zuführung von Jod weder in Ionenform 
als Jodnatrium — zu 0,2 ccm bis zu 2°/,iger Lösung verfüttert oder 
subkutan injiziert —,. noch in Form von 10P/,iger Jodstärke, die 
trocken etwa 4°/, Jod enthielt, ebenfalls zu 0,2 ccm verfüttert oder 
injiziert, erzeugte nicht den geringsten nachweisbaren Schutz gegen 
24 Stunden später gegebenes Azetonitril. Nach Reid Hunt!) wie auch 
nach einigen eigenen Versuchen ist Darreichung von Jod über längere 
Zeit wohl imstande, eine geringe Resistenzerhöhung zu bewirken. 
Die Resistenzerhöhung kann somit, wenn auch nicht absolut, so doch 
in der oben verwendeten Anordnung als für Schilddrüse spezifisch 
gelten. 

Eine weitere wichtige Frage betraf die Zeitverhältnisse der 
Schutzwirkung, die auch die methodisch wichtige Frage in sich 
schloß, in welchem Zeitpunkt nach der Schilddrüsenzuführung das 
Azetonitril am besten zu geben ist. Dieser Punkt gab den Anlaß, 
die Zeitkurve der Resistenzerhöhung für verschiedene Schild- 
drüsendosen zu bestimmen. Eine größere Anzahl vön Mäusen erhielt 
gleichzeitig mit der Schlundsonde einmal je 0,2 cem verschieden kon- 
zentrierter Suspensionen unseres Präparates, und zwar die erste Reihe 


1) Heffters Handb. d. exp. Pharmakol., Bd. 1, S. 791. 
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eine 2,5°/,ige, die zweite eine 5°/,ige und die dritte eine 10°/,ige 
Suspension. Von jeder Reihe wurden wieder Unterabteilungen ge- 
bildet, von denen die erste nach 3 Stunden, die zweite nach 6, die 
dritte nach 12, die vierte nach 18, die fünfte nach 24, die sechste 
nach 48 und die siebente nach 72 Stunden auf ihre Resistenz gegen 
Azetonitril geprüft wurde (Tabelle 53). Das Ergebnis ist in Kurve 53 
übersichtlich wiedergegeben. Die Versuche bestätigten zunächst unser 
vorausgehend erhaltenes Ergebnis hinsichtlich der Beziehung zwischen 
Dosis und Schutzhöhe; auch bei der fortlaufenden Prüfung zeigte sich 
bei 0,2 ccm 2,5°/,iger Suspension nur eine schwache, kurzdauernde 
Andeutung- der Wirkung, zwischen 0,2 ccm 5°/,,iger und 10°/,iger 
Suspension bestand kaum ein Unterschied. Es war die Resistenz bei 
der kleineren Konzentration sogar etwas stärker wie bei der 10°/,igen. 
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Kurvenblatt VIII. Azetonitril-Grenzdosen zu verschiedenen Zeiten nach der 
Thyreoideafütterung. 


Des weiteren ließ sich feststellen, daß der Schutz sich sehr rasch 
ausbildet, merklich schon nach 3 Stunden, daß er nach 12 Stunden 
bereits das Maximum erreicht, das er dann bis zu 48 Stunden nach 
der Fütterung annähernd innehält. Vom vierten Tag ab ist gewöhn- 
lich die Resistenzerhöhung wieder an die Grenze der Nachweisbar- 
keit herabgesunken; wir haben dasselbe auch in anderen Versuchen 
mit vorausgegangener mehrtägiger Schilddrüsenzuführung gesehen. 
Danach war es am richtigsten, die Resistenzprüfung im Bereich ihres 
breiten Maximums, also etwa 18—24 Stunden nach der Schilddrüsen- 
zuführung vorzunehmen. 

Wir haben nunzur PrüfungderGenauigkeit desVerfahrens und 
der Konstanz der Ergebnisse in größeren Zeitabständen vergleichende 
Versuche mit unserem Präparat angestellt; es wurden jedesmal 0,2 ccm 
einer 4,5-, 3- und 2°/,igen Suspension verabreicht. Drei Beispiele 
solcher Versuche aus den Monaten Juli, Oktober und Dezember 
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sind in Tabelle 54—56 wiedergegeben. Es wurde bereits erwähnt, 
daß der Azezonitriltiter während dieser Zeit für normale Mäuse 
innerhalb der Fehlerbreite der Bestimmung konstant war (Dosis 
letalis = 0,9 mg pro Gramm Maus + 15°/,). Dem entsprach das Ver- 
halten der Kontroll-Normalmäuse in den drei Versuchsbeispielen ; bei 
Anwendung einer 9°/,igen Azetonitrillösung gingen unter der 5/,-Dosis 
alle ein, unter der °/,-Dosis überlebten alle; unter der */,-Dosis 
gingen in zwei Versuchen alle, im dritten Versuch nur ein Teil ein. 
Die sichere letale: Dosis (Dosis letalis) lag also bei der %/,-Dosis bis 
höchstens um !/, höher. Von den mit 0,2 ccm 4,5°/,iger Suspension 
vorbehandelten Mäusen überlebten alle die gi, die Mehrzahl auch 
die ?/,-Dosis, also das Doppelte der normalerweise sicher tödlichen 
Dosis. Auch in der weitaus größten Anzahl unserer anderen Versuche 
wurde die doppelte letale Dosis von allen mit 0,2 ccm 4,5- oder 
50/,iger Suspension vorbehandelten Mäusen tiberstanden, nur ganz 
selten kam es vor, daß in einer Versuchsreihe einmal eine derart 
vorbehandelte Maus bei der ®/,- oder einer geringeren Azetonitril- 
dosis einging. Im Gegensatz zu diesem Minimumwert war nach 
anderen Versuchen das Maximum des bei 4,5°/,iger Suspension er- 
reichten Schutzes größeren Schwankungen unterworfen. Meistens 
wurde die 2!/,fache letale Dosis von einem Teil der Tiere ertragen. 
Mitunter wurde auch das Dreifache überstanden. Übereinstimmung be- 
stand bei unseren Versuchen auch darin, daß die Vorbehandlung mit 
0,2 cem 2°/,iger oder 3°%/,iger Suspension ganz auffallend viel weniger 
schützte; bei 2°/,iger Vorbehandlung wurde die ?/,-Dosis, bei 3%/,iger 
Vorbehandlung die SL Dosis our sehr selten tiberschritten. Meistens 
wird die */,-Dosis nur von einem Teil der mit 2°/,iger und 3°/,iger 
Suspension behandelten Tiere ertragen. Der Schutz erreicht also bei 
2°/,iger Suspension kaum mehr die Grenze der sicheren Nachweis- 
barkeit. Irgendeine Regelmäßigkeit in der Verteilung der 2°/,igen 
und 3°/,igen Vorbehandlungs-Konzentrationen auf die Grenzdosen des 
Azetonitrils war dabei, wie schon erwähnt, nicht zu erhalten. Die 
Dosierungsunterschiede werden von den Intensitätsschwankungen der 
Schutzwirkung überlagert. 

Den Grenzwert für »vollen«, d. h. 100%/,igen Schutz halten wir 
demnach für den am sichersten reproduzierbaren Punkt der Schild- 
drüsenwirkungskurve, und, da von der »vollschützenden« die um 33°), 
geringere Dosis sicher zu unterscheiden ist, für hinreichend definiert, 
um als Titerpunkt eines praktisch brauchbaren Standardisierungs- 
verfahrens dienen zu können. Von Wichtigkeit hierfür ist auch, daß 
in den Versuchsmonaten Juni bis Dezember nicht nur der Azetonitril- 


118 IV. F. HAFFNER und T. KOMIYAMA. 


titer für normale Mäuse gleichblieb, sondern daß aueh jeweils durch 
die gleiche Menge Schilddrüsensubstanz der gleiche Grad der Resistenz- 
- erhöhung bewirkt wurde. | 
Zur Prüfung der praktischen Brauchbarkeit des Ver- 
fahrens wurden nun einige Schilddrüsenpräparate der Apotheke 
. untersucht (Tabelle 57). Die Präparate A, B und C waren bekannte 
Markenpräparate. Präparat C war der schon mehrfach benützte ge- 
reinigte Extrakt. Präparat D war ein in einer hiesigen Apotheke 
hergestelltes Präparat. Die Präparate A,B und D wurden in Tabletten 
bezogen und ihre Dosierung nach ihrer Deklaration, nach der sie 
einen bestimmten. Gehalt an getrockneter Schilddrüse enthalten, vor- 
genommen. Das Präparat C entspricht nach seiner Deklaration 
in der Originalkonzentration etwa der 10°/,igen Aufschwemmung 
unseres Präparates. Die Untersuchung geschah in der Weise, daß 
von den verschiedenen Präparaten — auf ihren Gehalt an trockener 
Schilddrüse berechnet — 10-, 6,7-, 4,5-, 3- und 2%,ige Auf- 
schwemmungen hergestellt und an Mäuse — mindestens vier- Mäuse 
für jede Konzentration — mit der Schlundsonde zu je 0,2 ccm ein- 
maliger Dosis verabreicht wurden. Die Versuche ergaben, daß ein 
deutlicher Unterschied zwischen den verschiedenen Präparaten mit 
dieser Methode festzustellen ist. Die Grenzdosen für »vollen«, d.h. 
100°/,igen Schutz waren (bei unserem Präparat 4,5°/,) bei Präparat A 
3—4,5%,, bei B 6,7°/,, bei D 6,7—10°/,, bei C war die Original- 
konzentration so gut wie ohne Wirkung. 
Bei den Körpergewichts- und ET hatte sich 
“ ergeben, daß sich dabei: infolge der unterschiedlichen Reaktion der 
Tiere Dosenunterschiede um das Doppelte nicht mehr sicher nach- 
weisen lassen. Die größere Schärfe der Azetonitrilreaktion nach ein- 
maliger Schilddrüsenzufuhr beruht wohl auf dem Umstand, daß hier 
die Schilddrüsenwirkung in reinerer Form erfaßt wird, als bei den 
anderen Wirkungen, die erst nach ehronischer Zufuhr erkennbar sind, 
wobei dann die Schilddrüsenwirkung schon wieder mehr durch 
sekundäre Regulier- und Abwehrmaßnahmen des Organismus modi- 
fiziert sein kann. So viel läßt sich aber aus den Gaswechsel- und 
Gewichtsversuchen immerhin entnehmen, daß ‚dieselbe Schilddrüsen- 
menge, die, einmal gegeben, an der Maus eine akute Schutzwirkung 
gegen Azetonitril hervorruft, am selben Tier, mehrmals gegeben, 
zu einer deutlichen, im Sinne der therapeutischen Verwendung liegen- 
den Stoffwechselbeeinflussung führt, daß bei Herabsetzung der Schild- 
drüsendosis auf die Hälfte bis ein Viertel die Schutzwirkung und die 
beiden Stoffwechseleffekte in durchaus vergleichbarer Weise bis an 
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die Grenze der Nachweisbarkeit herabsinken, und daß endlich ein 
wenig wirksames Schilddrüsenpräparat bei beiden Auswertungs- 
methoden in gleicher Weise unwirksam war. Durch die Azetonitril- 
reaktion in der beschriebenen Anordnung wird also die charakteristische 
therapeutische Wirksamkeit der Schilddrüsenpräparate richtig wieder- 
ѕесереп 1). Eine absolute Spezifität für Thyreoidea ist übrigens auch 
von den direkten Stoffwechselerscheinungen und auch allen anderen 
bisher bekannten Schilddrüsenwirkungen nicht zu erwarten, da nach 
Abelin?) durch nicht jodhaltige und nicht aus der Schilddrüse 
stammende Substanzen der Schilddrüsenwirkung ganz gleichartige 
Stoffwechseleffekte und, wie außer Abelin auch Wut h?) gezeigt hat, 
eine der Thyreoideawirkung ähnliche Metamorphosebeschleunigung 
hervorgerufen werden können. | - 

Auf Grund der berichteten Ergebnisse halten wir die Feststellung 
der durch einmalige Schlundsondenfütterung der Thyreoideasubstanz 
bei der Maus erzeugten maximalen Resistenzerhöhung gegen 
Azetonitril für geeignet, als praktisch brauchbare Wert- 
bestimmung für Schilddrüsenpräparate dienen zu können. 

Das Verfahren ist, noch einmal kurz zusammengefaßt, folgendes: 
Männliche Mäuse von 15—20 g aus möglichst gleichartigem Tier- 
material erhalten, nachdem sie morgens vom Futter weggesetzt waren, 
um die Mittagszeit pro 20 g Körpergewicht 0,2 ccm dreier ver- 
schiedener um 30°/, fallender Konzentrationen des ‘in Wasser auf- 
geschwemmten Schilddrüsenpräparates mittels Schlundsonde in den 
Magen. Von jeder Konzentration werden sechs Mäuse gefüttert. Am 
anderen Morgen werden die Tiere wiederum nach A4stündigem 
Hungern gewogen und erhalten danach (24 Stunden nach der Schild- 
drüsenzuführung) Azetonitril intravenös. Gleichzeitig erhalten sechs 
Kontroll-Normalmäuse das ?/;-, ?/4-, °/ıfache ihres Gramm-Körper- 
gewichts x 0,01 ccm, jede Konzentration an zwei Mäuse. Von der 
mit der höchsten und mittleren Schilddrüsenkonzentration vorbehan- 
delten Mäusereihe erhalten je zwei дав 5/3-, 6/3- орі ?”/sfache, von 
der mit der niedersten Konzentration vorbehandelten Reihe je zwei 
das 4/3-, 5/3- und */sfache ihres Körpergewichts. Die Konzentration 
des Azetonitrils ist in allen Fällen dieselbe und so eingestellt, daß 


1) Für die Vergleichbarkeit von Schutzwirkung und therapeutischer Wir- 
kung sprechen nach R. Hunt (Americ. journ. of physiol. Bd. 63, S. 270ff.) auch 
einige praktische Erfahrungen am Patienten und außerdem die Proportionalität 
von Schutzwirkung, therapeutische Wirkung und Jodgehalt. 

2) Biochem. Zeitschr. 1919, Bd. 101, S. 196; 1920, Bd. 102, S. 39 und 58. 

3) Ebenda 1921, Bd. 116, 8. 237. 
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die sicher letale Grenzdosis pro Gramm Normalmaus in 0,01 ccm 
enthalten ist. Wenn von der höchsten zugeführten Schilddrisen- 
suspension 24 Stunden nach der Azetonitrilinjektion alle Mäuse, von 
der nächstniederen höchstens die mit 5/;-Юовів, von der niedersten 
höchstens die mit ?/,-Dosis überleben, so entsprechen 0,2 ccm der 
höchsten Konzentration einer Azetonitrileinheit. Es wird vor- 
geschlagen, zur Normierung der Schilddrüsenpräparate diese Azetonitril- 
einheit zu verwenden und die getrockueten Schilddrüsenpräparate so 
einzustellen, daß 0,2 сеш einer 5°/,igen Suspension des Trocken- 
präparats einer solchen Azetonitrileinheit entsprechen. 


Tabelle 46. 
Versuch mit 6maliger Schilddrüsenfütterung. 
Azetonitrilkonzentration: 6°/,ig. Subkutane Injektion. 


Körper- , Azetonitrildosis: 

Mau gewicht a... g Körpergewicht Dës Ergebnis · 
Nr. in g tterung 100 

31 | 195 — 1 | lebt 
32 19,3 — 11% Ä > 
33 17,3 == 11% > 
34 192 — 11% tot 
35 19,7 — 11% » 
36 20,1 u 2 > 
37 20,3 0,2 ccm 10%, ig 2 lebt 
38 207 | 02 > 10 » 2 > 
39 21,1 0,2 > 10 > 3 > 
40 16,9 02 » 10 >» 3 » 
41 18,2 02 » 10 » 4 > 
42 23 | 02 » 10> 4 tot 

Tabelle 47. 


Versuch mit 3-, 2- und 1maliger Schilddrüsenfütterung. 
Azetonitrilkonzentration: 6°/,ig. Subkutane Injektion. 








Körper- | Azetonitrildosis : | 
Мап gewicht Fütterungs- | Schilddrüsen- g Körpergewicht ante Ergebnis 
Nr. in g tage fütterung i100 
51 18,2 = == | 114 i lebt 
52 15,5 Ges 2. | 11% tot 
53 20,3 — — | 134 > 
54 18,8 — — | 2 > 
5б 14,5 3 0,2 cem 100/,ig 3 lebt 
56 20,4 3 02 » 10 > 4 tot 
57 19,2 3 02 » 10 > 4 lebt 
58 19,7 2 02 » 10 > 2 > 
59 20,4 2 02 » 10 » 3 > 
60 17,5 2 02 > 10» 4 tot 
61 19,8 1 02 » 10 > 2 lebt 
62 23.0 1 02 » 10 » 3 > 
63 | 187 1 02 > 10 › 3 > 
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Tabelle 48. 


Einmalige Schilddrüsenfütterung mit verschiedenen Mengen gleicher 
Konzentration. Azetonitrilkonzentration: 6°/,ig. Subkutane Injektion. 





Körper- 

Maus gewicht 
Nr. in g 
64 15,6 
65 15,0 
66 16,2 
67 20,6 
68 13,7 
69 18,4 
70 17,0 
71 21,5 
72 16,4 
73 22,6 
74 14,7 
75 16,1 





Azetonitrildosis: 
g «ürpergowieht ш 


Schilddrüsen- 
fütterung 
E ил 
Sp 1 1/2 
Se | 11% 
2. | 13/4 
0,1 сеш 10% ig 2 
01 › 10 › 3 
02 » 10 > 2 
02 › 10 » | 8 
03 » 10 » | 3 
03 » 10 » | 4 
04 > 10> 3 
04 > 10> , 4 
Tabelle 49. 


Ergebnis 


lebt 


» 


Einmalige Schilddrüsenfütterung mit 0,2 eem verschiedener Konzentration. 
Azetonitrilkonzentration: 6°/,ig. Subkutane Injektion. 








Körper- р Azetonitrildosie: 

Maus gewicht Schilddrüsen- g Körpergewicht Ergebnis 
Nr. in g fütterung "we 0 

93 | 198 Se | 11» tot 
9 | 188 m | 11/2 lebt 
95 | 127 Ss 2 tot 
96 | 150 = 2 ; 
97 | 145 | 0,2ccm10 hig 2 lebt 
98 | 153 | 02 > 10 > д1)» | 
99 | 162 | 02 › 10 > 3 ; 
100 13,7 02» 5 > 2 » 
101 | 146 | 02> 5 > 21, ; 
102 | 150 | 02> 5 > 3 , 
103 | 168 | 02 » 25» 2 ; 
104 | 190 | 02 > 26> 21 tot 
105 | 171 | 02 > 25». 3 ; 
106 | 185 | 02 » 12» 2 ў 
107 | 210 | 02 > 1,25> 21/5 S 
108 | 137 | 02 » 12» 3 5 
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Tabelle 50. 


. Vergleich von 5- und 10°/,iger Konzentration. 
‚Azetonitrilkonzentration: 6°/,ig. Subkutane Injektion. 








Körper- Azetonitrildosis: 

Maus gewicht Schilddrüsen- g Körpergewicht Ergebnis 
Nr. ing fütterung - gg DÉI 

132 | 17,0 0,2 cem 100 ig 2 lebt 
133 19,0 02 > 10 > 2 » 
134 19,7 02 » 10 > 3 > 
135 18,4 02 » 10 » К. tot 
136 18,8 02 › 10 » 4 lebt 
137 16,2 02 › 10 » 4 tot 
138 18,6 02» 5 > 2 lebt 
139 19,0 02» 5 > 2 » 
140 18,4 02 5» 3 | » 
141 14,7 02 » D: 3 tot 
142 | 14,6 02 > 5» 4 | lebt 
143 | 152 | 02» 5» 4 tot 





Tabelle 51. 


Vergleich von subkutaner und intravenöser Azetonitrilinjektion. 
Azetonitrilkonzentration: 9/,ig. 









А Körper- 





Azetonitrildosis: | 

Maus gewicht g Körpergewicht Ergebnis 
2 2 252 ccm 

Nr. | mg 100 
190 ` 12,0 ' subkutan | 3/4 | lebt 
191 10,4 » 3/4 коо 
192 12,0 » | 3/4 ES 
193 12,4 » 1 * 
194 . 100 » | 1 7 
195 11,2 1 tot 
196 12,6 11/4 | lebt 
197 10,0 11/4 tot 
198 11,6 11/4 Р 
199 12,2 11/2. Ў 
200 12,1 | 11/5 * 
201 12,2 intravenös ` 3/4 lebt 
202 12,0 » | 3/4 i 
203 10,8 » 3/4 $ 
204 11.8 » | 1 С: 
205 11,3 > 1 tot 
206 13,1 1 г 
207 11,4 ил ‚Ж 
208 13,2 Li ? 
209 | 142 | 11⁄4 > 
210 12,2 11/2 } 
211 132 | » 11/5 2 
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Tabelle 52. 


Schutzwirkung von 0,2 cem 10-, 5- und 2,5°/,iger Suspension des Ver- 
gleichsschilddrüsenpräparates. Azetonitrilkonzentration: 6°/,ig. 

















Körper- . Intravenöse Azetonitrildosis: 

Maus gewicht Schilddrüsen- g Körpergewicht Ergebnis 
Nr. in g fütterung = ae ИО 

257 | 170 SS | 11% lebt 
258 15,4 — | 11/4 tot 
259 kA | — | 11/5 » 
260 17,3 A а | 11/2 » 
261 15,6 > | 13/4 ; 
262 16,0 — | 13/4 » 
263 18,9 0,2 cem 10 hig 21/2 lebt 
264 16,5 0,8: х Ee: 4 3 » 
265 20,7 02 › 10» | 3 » 
266 16,5 02 » 10 э 3 1/5 > 
267 17,3 02 » 10.» | 4 > 
268 16,4 02 ›` 10 , 4 1/5 tot 
269 ` 16,2 02 »- 5>» 2 lebt 
270 18,1 0/9. 75. D 2 1/2 > 
271 14,5 re 3 » 
272 18,2 03» 5» | 3 › 
273 18,5 025 5» 31/o tot 
274 19,3 0,2 3 D » 4 » 
275 13,7 Dä » 25; 2 lebt 
276 14,1 02 >» 85, | 2 tot 
277 18,3 02 » "203 21/4 | » 
278 16,4 02 » 85, 2 1/2 › 
29 15,5 02 » 25» 2 1/> » 
280 167 | 02 » 25> 3 | > 

Tabelle 53. 


Resistenzprüfung in verschiedenen Zeiten nach der Schilddrüsenzuführung. 
Azetonitrilkonzentration: 90/,ig. 











> Azetonitrildosis: Prüfung der Resistenz 
en | g Körpergewicht Kai nach Stunden 

a | 100 |8 |6 [12]18| 24 | 48 | 72 
0,2 cem 100hig 11/3 EIEI FIH TE N ET E кезе 
02 > 10 > 2 —|+|+|+|+ |+ + 
0,2 > 10 > 21/5 else Е еар реа 
02 > 10, 3 lege, 
02 › 5 11/5 +++ ++ + ++ + 
02 > 5 2 —|++|+|+[++ ++ +| + + 
02 > 5 » 2 1/2 с) 
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Azetonitrildosis: Prüfung der Resistenz | 





nn | EE nach Stunden 

me 3 |6 |19|18| 94 L 48 | 72 
0,2 сеш 2,50hig | 11, а а= | 
0,2 > 25 > 11/5 EE — — „== 
02 » 25 >» | 2 аас i — 

| | | | | | 

— | d р) + 

и ОЯ 

— | 11⁄4 -|-|-|-|+ | 1 

+ = lebt, — = tot, ++ und —— = Doppelversuche. 

Tabelle 54. 


Schutzwirkung von 0,2 ccm 4,5-, 3- und 2°/,iger Suspension des Ver- 
gleichsschilddrtisenpräparates. Azetonitrilkonzentration: 90/,ig. Resistenz- 
prüfung am 12. VII. 1924. 





Körper- , Intravenöse Azetonitrildosis: 
Maus gewicht Schilddrüsen- g Körpergewicht Ergebnis 
Nr. in g fütterung | ———— 100 Son 
ee 0 0] 
448 | 13,8 0,2 ccm 4,50/,ig 5/3 lebt 
449 14,5 02 › 45 > 5'3 > 
450 | 144 | 02 » 45 » di > 
451 | 168 02 » 45 » 6/3 ; 
452 155 | 02 » 45> ` | zb › 
453 186 | 02 » 45 » ils tot 
454 151 |02. 3 > | 5/3 lebt 
455 57 | 02> 3 > ah > 
456 198 | 02 > 3 > в/в tot 
457 156 | 02> 3 > 6/3 › 
458 158 | 02> 3 > | 1/8 3 
459 160 | 02> 3 >o | А , 
460 | 16,7 02 > 2 > з » 
461 158 02 29 > 4, R 
462 148 102 »2 > А | 
463 16,7 0,2 > 2 > | 5/3 > 
464 170 | 02> 2 > oi , 
465 146 | 02 »2 > 6/3 > 
' | 

466 15,4 — 2/4 | lebt 
467 14,9 — 3/4 | » 
468 15,6 — 4/4 ` (ot 
469 15,4 = AL ©» 
470 15,8 — 5/4 › 


471 14,9 | = 5/4 І 
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Tabelle 55. 
Schutzwirkung von 0,2 ccm 4,5-, 3- und 2°/,iger Suspension des Ver- 
gleichsschilddrüsenpräparates. Azetonitrilkonzentration: 9°/,ig. Resistenz- 
prüfung am 10. X. 1924. 











Körper- : Intravenöse Azetonitrildosie: 
Maus | gewicht | Sehilddrüsen- g Körpergewicht Ergebnis 
Nr. in g fütterung т чо em 
557 13,9 0,2 cem 4,50hig 5/3 lebt 
558 14,0 0,2 > 4,5 » 5/3 » 
559 14,0 02 » 45> 6/3 › 
560 18,5 02 » 45 » 6/3 » 
661 21,6 02 » 45 > 1/3 > 
562 23,2 02 › 45 › 1/3 > 
563 16,4 02 › 3 > 5/3 » 
564 18,7 02 » 3 > 5'3 tot 
565 164 | 02> 8 > o, , 
566 21,3 | 02> 3 >» d 
567 20 | 02 > 8 > Tja 
568 21,7 02 > 3 > 1/3 » 
569 14,8 02 » 2 | 4/4 » 
570 1 6,7 0,2 » 2 » | 4/ 3 » 
571 17,2 02 » 2 > 5/3 lebt 
572 18,0 02» 2 >» 5/3 tot 
573 19,0 02 > 2 > 6/3 » 
574 20,6 02 » 2 » | 6/5 » 
575 16,0 — | 3/4 lebt 
576 17,5 = | 3/4 "a 
677 16,5 = 4, C 
578 14,5 Ss | 4 tot 
579 19,8 — | 5/4 » 
580 14,7 — | 5/4 > 


Tabelle 56. 
Schutzwirkung von 0,2 ccm 4,5-, 3- und 2°/,iger Suspension des Ver- 


gleichsschilddrüsenpräparates. Azetonitrilkonzentration: 90/ig. Resistenz- 
prüfung am 18. XII. 1924. 


Körper- | Intravenöse Azetonitrildosis: 

Maus gewicht Schilddrüsen- g Körpergewicht Ergebnis 
Nr in g fütterung —————100 com 

766 211 | 02cem 4,5%pig ` 5/3 | lebt 
757 20,1 02 > 45> ` 5/3 |o > 
758 20,0 02 » 45 » 6/3 | и 
759 231 02 >» 45 » 6/3 s 3 
760 22,4 02 » 45> _ 1/3 ' tot 
761 | 198 | 0,2 > 45> ` 1% | » 
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Körper- | Intravenöse Azetonitrildosis: 
Maus gewicht | an .g Körpergewicht Eu Ergebnis 
Nr. in g erung = ag | | 
762 21,3 0,2 ccm 30%/,ig 5/3 tot 
763 19,6 02 » 3 > 5/3 lebt 
764 20,3 02 » 3.» 6/3 tot 
765 19,6 02 » 3» 6/3 » 
766 18,9 0,2 > 3 » 1% » 
767 19,4 02 > 3» 1 » 
768 18,4 02 » 2» 4a lebt 
769 19,8 02 » 2» 4/3 > 
770 20,2 02 » 2» 5/3 tot 
7il 21,2 02 » 2 » 9/8 z 
112 18,9 02 » 2» 6/3 > 
773 20,2 02 » 2» 6/3 Р 
774 20,0 = 3/4 lebt 
115 19,8 = 3/4 Ў 
775 20,4 = 4/4 tot 
777 19,6 == 4, ; 
778 18,0 = 5/4 > 
779 19,8 =. 5/4 ; 
Tabelle 57. 
Wertbestimmung verschiedener Handelspräparate. 
Azetonitrilkonzentration: 90/,ig. Intravenöse Injektion. 
Einmalige Ergebnis der Resistenzprüfung Grenzkonzen- 
Fütterung von bei Azetonitrildosis: tration für 
Präparat 03: 0cm eler g Körpergewicht ac 100°/,ige 
U SE E . 
Suspension von 100 Resistenz- 
| 4/3 5/3 dÉ 1/3 erhöhung 
| | 
А | 2%) + | au | 
T 15 | ЕЯ 
| 30% | е а AC "e 
| е EE С 4,5—3 0/0 
ш» Eee 
| | ge: = + 
| 
В | 30/0 + | = Kg 
Aën EEN | 
| T + — j> etwa BN Ok 
| E = 
6,7 Р 0 + | + Sp | 
т Ee SS $ 
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Einmalige Ergebnis der Resistenzprüfung , Grenzkonzen- 
Fütterung von bei Azetonitrildosis: tration für 
Präparat 0,2 ccm einer g КОтротвотіом Ba е 
Suspension von | ` 
р S 4/8 | 5/3 Bis Zeg erhöhung 
u | 
C Original- — — — | 
konzentration + Se — | | über 10% 
D 3% Rare Ä 
P е о теу 
4,5 0/0 ББ | es Zwee 
а аб 
| 6,70/, ee и 
+ | Hrn 
| 10% | | + + 
| | dE |] + 
Ä Einmalige Ergebnis der Resistenzprüfung | Grenzkonzen- 
Ех bei Azetonitrildosis: tration für 
Prä Fütterung von Kö ich 1000/03 
räparat 0,2 cem einer К бтретветіе { Sg an 
‚Suspensi Д 
d uspension von 4, | 5, sshöhune 
Kontroll- 0 + Le = | 
Normalmäuse + KS SS Ä 
k = ‚т 
+ TE = д 


+ = lebt, — = tot. 
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Aus dem Pharmakologischen Institut der Universität Leipzig. 
(Stellvertretender Direktor: Prof. Dr. Thomas.) 


Ein Markierkontakt für Injektionsspritzen. 


Von 
Dr. Alfred Braun. 
(Mit 1 Abbildung.) 
(Eingegangen am 20. V. 1925.) 


Bei biologischen Untersuchungen hat sich mir zur Registrierung 
der Applikation einer Lösung ein kleines Instrument sehr bewährt, 
das ich wegen seiner vielseitigen Verwendung in Verbindung mit 
einem Markiermagneten nachstehend kurz beschreiben möchte. 

Es handelt sich um einen Aufsatz für den Stempel der Spritze 
zur Markierung jedes Spritzengebrauches. Die beistehende Zeichnung 
zeigt in Originalgröße deutlich den kleinen Apparat. Wird gespritzt, 
also der Knopf herabgedrückt,so schließt 
sich der Kontakt und mit einem Mar- 
kiermagneten läßt sich der Zeitpunkt 
genau markieren. Durch Verwendung 
. einer harten Feder wird der Moment 
des beendigten Spritzens, durch Ver- 
wendung einer weichen Feder, der Mo- 
ment des Beginns und die Dauer des 
Spritzens markiert. 

Das Gewinde am Unterteil des Kontaktknopfes paßt auf den 
Stempel jeder Rekordspritze, so daß er leicht an Stelle des Spritzen- 
knopfes aufzuschrauben ist. 

Der Kontaktknopf ist vom Mechaniker am Institut, Herrn Hugo 
Heder angefertigt und von dort zum Preise von 4 6.50 pro Stück 
mit harter und weicher Feder zu beziehen. 


| 


ОСУУ esst 
УЧУ р 


ESTER 





Bernhard Naunyn A 


Am 26. Juli starb Bernhard Naunyn im fast voll- 
endeten 86. Lebensjahre. In ungeminderter geistiger Frische, 
kaum belästigt durch Altersleiden, ohne den Vorboten einer 

- bedrohlichen Krankheit, hörte er auf zu leben. 

Das Archiv für experimentelle Pathologie und Phar- 
makologie verliert damit den zweiten seiner Gründer, nach- 
dem ihm Oswald Schmiedeberg im Jahre 1921 voraus- 
gegangen war. Im Jahre 1872 fanden sich Naunyn und 
Schmiedeberg in der Erkenntnis, daß weder Naunyns 
bevorzugtes Arbeitsgebiet, das Experiment der Klinik, noch 
das Schmiedebergsche des Experimentes mit dem Arznei- 
mittel, ihr eigenes Publikationsorgau besaßen. Die persön- 
liche Freundschaft so gut wie die Wesensbeziehung der 
beiden Diszipliner ließ die Zusammenarbeit eine glückliche 
werden. Durch 53 Jahre und 106 Bände hindurch war 
Naunyn ein ebenso kritischer wie gewissenhafter Redak- 
teur. Es bleibt der berufenen Feder überlassen, die Tätig- 
keit des Gelehrten Naunyn und den Wert seiner in diesem 
Archiv niedergelegten wissenschaftlichen Arbeit zu schildern; 
hier sei mir, dem Mitredakteur, erlaubt, den schmerzlichen 
Verlust des Archivs für experimentelle Pathologie und 
Pharmakologie den Lesern anzuzeigen. 


W. Straub. 





Archiv f. experiment. Path. u. Pharmakol. Bd. 107. 
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Arbeiten aus dem Pharmakologischen Institut zu Göttingen. 
(2. Reihe.) 


37. Zur Pharmakologie der Reizstoffe. 


Von 
W. Heubner. 
(Eingegangen am 15. III. 1925.) 


I. 


Die kürzlich erschienene Arbeit von Stary über »Erregung der 
Wärmenerven durch Pharmaka« und die daran angeschlossenen Be- 
merkungen von Wiechowski!) veranlassen mich, einige Versuche 
mitzuteilen, die ich vor etwa zwei Jahren ausführte und deren wesent- 
liche Ergebnisse ich in Kürze bereits bekannt gegeben habe?2). Ich 
hoffte seinerzeit, das Material bald noch vervollständigen zu können; 
es scheint mir jedoch nunmehr angebracht, die ungewisse Ausführung 
der weiteren Pläne nicht abzuwarten. Denn durch die eingangs ge- 
nannte Veröffentlichung ist eine Frage angeschnitten, zu der auch 
meine bisherigen Befunde wesentliches beizutragen vermögen; die 
gedankliche Richtung ist dabei im ganzen dieselbe wie in jener 
Arbeit, wenn ich auch von etwas allgemeineren Überlegungen aus- 
gegangen bin. 

Seit langer Zeit war mein Interesse von den entzündungs- 
erregenden Substanzen eingenommen, doch hatte ich Gelegenheit 
zu ausgiebigeren eigenen Beobachtungen erst beim Studium der 
Kampfstoffe in der zweiten Hälfte des Krieges. In zunehmendem 
Maße hat sich durch alles, was ich las und sah, bei mir die Meinung 
befestigt, daß die übliche Auffassung “der Wirkungsweise und die 
Gruppierung der zahlreichen Substanzen dieser Gruppe nicht genügt, 


1) Arch. f. exp. Pathol. u. Pharmakol. Bd. 105, S. 77 und 86. 
2) Verhandl. d. dtsch. pathol. Ges. Bd. 19, S. 111, Göttingen 1923. Klin. 
Wochenschr. 1923, S. 2037. 
Archiv f. experiment. Path. u. Pbarmakol. Bd. 107. Se 


130 VI. W. HEUBNER. 


ja in mancher Beziehung fehlerhaft ist und auf eine bessere Grund- 
lage gestellt werden muß. Es handelt sich dabei nach meiner An- 
sicht nicht nur um Einzelfragen der pharmakologischen Systematik, 
auf die ja nicht sehr viel ankommt, sondern auch um grundsätzliche 
Anschauungen, die bei der Theorie der Entztindungsvorgänge in Be- 
tracht kommen. 

Was man gemeinhin »Entztindung« nennt, ist bekanntlich stets 
ein sehr komplexes Geschehen, setzt ein Gewebe mit vielgestaltigen 
Einzelelementen voraus und kommt in sehr verschiedenen Formen vor: 
es kann z. B. die Exsudation von Flüssigkeit, Eiterung oder Blutung 
überwiegen; bei gleichem Grad von Schwellung oder Hyperämie kann 
der Schmerz sehr verschiedene Grade besitzen. Wegen der viel- 
verschlungenen und oft gegenseitigen Abhängigkeit der Einzel- 
erscheinungen in einem entzündeten Gewebsabschnitt ist es oft nicht 
leicht, Primäres und Sekundäres zu unterscheiden; da gewisse (höhere) 
Grade von Entzündungen aus verschiedenen Ursachen sehr ähnliche 
oder gleiche Erscheinungsform annehmen können, kann auch die 
Meinung Platz greifen, die verschiedenen Entzündungsformen stellten 
im wesentlichen verschiedene Grade eines prinzipiell immer gleich- 
artigen. Prozesses dar. Gewiß ist dies eine extreme Meinung, die 
wohl nicht allzu viele Anhänger hat, doch möchte ich glauben, daß 
noch viel zu wenig differenziert wird zwischen den verschiedenen 
chemischen Ursachen der Entzündungsvorgänge, zu denen natür- 
lich auch Bakteriengifte und Zerfalls- oder Stoffwechselprodukte 
gewebseigener Zellen gehören. 

Selbstverständlich ist da, wo man einheitliche Stoffe in der Hand 
und den Blick auf die Besonderheiten jedes einzelnen Stoffs ge- 
richtet hielt, also bei der wissenschaftlichen Behandlung der Pharma- 
kologie der entzündungserregenden Stoffe, die Differenzierung nicht 
vernachlässigt worden. So unterscheiden (in Anlehnung an frühere 
Einteilungen) Hans Meyer und Gottlieb!) drei Gruppen solcher 
Substanzen: 

1. Schmerzenerregende Hautreizmittel: Rubefacientia. 

2. Gefäßgifte: Vesicantia und Suppurantia. 

3. Zelltötende Gifte. 

In dieser Einteilung ist nach meiner Ansicht das wichtigste 
Charakteristikum getroffen — freilich obne daß bei der Einordnung 
der einzelnen Substanzen (mangels hinreichender Ermittlungen) mit 
durchgreifender Konsequenz verfahren werden konnte. Wir können 


1) Die experimentelle Pharmakologie 1921, 5. Aufl., S. 545 f. 
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ja in der Tat in jedem höheren Gewebe als besonders differenzierte 
und bei der Entzündung beteiligte Gebilde zentripetale Nerven und 
Blutkapillaren von den übrigen »Gewebszellen« abtrennen; dabei 
leuchtet es aber ein, daß dies nur ein erster Schritt sein kann, denn 
nicht nur unter den ‚Gewebszellen« ist sehr viel weitere Differenzierung 
möglich und schließlich erforderlich, sondern auch unter den Nerven, 
selbst nur den zentripetalen, können mehrere Arten in ı Frage 
kommen usw. 

Aber anch wenn man sich mit der vorläufigen ge begntigt, 
die durch die Elemente »sensibler Nerv«, »Kapillare« und »Gewebs- 
zelle« definiert ist, bestehen Schwierigkeiten, weil allerlei Übergänge 
die verschiedenen ‘Gruppen von entztndungserregenden Substanzen 
verbinden und der Wirkungsbereich jeder einzelnen Substanz natür- 
lich von der Dosis beherrscht wird. Ich glaube, daß die Dosierungs- 
frage systematisch bearbeitet werden muß, wenn man zu klaren 
Einblicken gelangen will, und zwar mit der ganz einfachen Frage- 
stellung: welche Grenzkonzentrationen der verschiedenen ent- 
zundungserregenden Substanzen ergeben sich für die Wirkung an den 
verschiedenen Gewebselementen (also zunächst: Nerv, Kapillare, Zelle)? 
Es scheint mir selbstverständlich, daß der Verlauf einer Entzündüng, _ 
mindestens in den ersten Stadien, sehr wesentlich dadurch bestimmt 
wird, welche Gewebselemente vorzugsweise von der Wirkung der 
zugeführten Substanz getroffen sind. f 

Bei dieser Formulierung der Fragestellung етін sich von selbst 
das Bedürfnis, den Kreis der untersuchten Substanzen zunächst sehr 
weit zu ziehen, also bis zu solchen Giften hin, die möglichst elektiv 
auf die. differenzierten Gebilde Nerv und Kapillare wirken; dabei 
zeigt sich, daß solche Substanzen keineswegs entzündungserregend 
zu sein brauchen, auch bei erheblicher Steigerung der Dosis nicht. 
Gerade hierin erblicke ich meine wesentliche Übereinstimmung mit 
Wiechowski und Stary, die den stark nervenerregenden Giften 
des Ingwers, des spanischen und schwarzen Pfeffers entztindungs- 
erregende Eigenschaften absprechen konnten. Es ergibt sich viel- 
mehr, daß zur »Entzündungserregung« starke Zellwirkung als Haupt- 
bedingung gehört und der Begriff der »entzündungserregenden Sub- 
stanzen« viel kleineren Umfang besitzt als der Begriff der Reiz- 
stoffe; aus diesem Grunde wird im folgenden vorwiegend dieser 
Ausdruck gebraucht. Ä B i 
п, | о, ы де. 

Eine Reihe der zu schildernden Versuche habe ich an mir selbst 
ausgeführt. Über die Erregung sensibler Nerven kann man kaum 

gt 
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zuverlässiger orientiert werden als im Selbstversuch; Lippe und 
Zunge sind zu rascher und gröberer Orientierung von selbst gegeben. 
Für exakte quantitative Ermittlung der wirksamen Grenzkonzentration 
benutzte ich die Hornhaut, die wohl die sensiblen Nervenendigungen 
am zugänglichsten darbietet; es erwies sich, daß man am Auge im 
allgemeinen noch mit einer um eine Dezimale größeren Verdiinnung 
Reizwirkungen wahrnimmt als auf der Zunge. Dabei wurde der zu 
prüfende Stoff stets in Ringerlösung gelöst an einem Auge eingeträufelt, 
während das andere gleichzeitig giftfreie Ringerlösung erhielt; die 
prüfende Person war über die Gegenwart des Giftes rechts oder 
links nicht unterrichtet. Außer an mir selbst wurden auch an 
mehreren anderen Personen solche Versuche vorgenommen; die 
Grenzwerte stimmten fast immer gut überein. 

Zur Prüfung der Wirkung auf Blutkapillaren und Epidermiszellen 
verwandte ich die Haut meines linken Vorderarmes, gelegentlich 
auch meine Lippen. Die Applikation erfolgte zum Teil durch Auf- 
träufeln einer alkoholischen Lösung, zum Teil durch Aufstreichen einer 
ad hoc (mit Wachs und Olivenöl ana) bereiteten Salbe, in den 
meisten Fällen aber durch Aufträufeln einer wässrigen Lösung, nach- 
dem die Epidermis mit einem scharfen Skalpell kreuzweise geritzt 
war — soweit, daß kaum oder gar keine Blutung auftrat; stets wurde 
dicht daneben ein zweiter Kreuzritz angelegt und mit Ringerlösung 
beträufelt. Natürlich wurden nur die Differenzen als Wirkungs- 
erfolg registriert. Beobachtet wurde die Farbe der Haut, die etwaige 
Quaddelbildung, alle etwaigen Sensationen, ferner im Laufe der 
kommenden Stunden und Tage auf Blasenbildung (Nekrose), Pig- 
mentation oder Schuppung der Epidermis (Proliferation). 


Wegen der individuellen Verschiedenheiten der Hautempfindlichkeit 
wurden andere Versuchspersonen nicht herangezogen. Die absoluten Zahlen 
sind also sehr einseitig, dafür aber die Vergleichszahlen für die ver- 
schiedenen Substanzen frei von Fehlern durch individuelle Variation. 


Zu den Versuchen dienten: 

1. Undezylensäurevallinylamid, eine synthetisch von Pro- 
fessor Erwin Ott in Münster hergestellte Substanz, die dem wirk- 
samen Stoff des spanischen Pfeffers gleich oder nahe verwandt ist!) 
und die mir der. Genannte freundlicherweise tberließ; eine 10°/, ige 
Lösung in Alkohol verdanke ich auch den Farbenfabriken vorm. 
Friedr. Bayer & Co. in Elberfeld. Die Substanz wurde zu 1°/, in 


1) Ott und Zimmermann, Liebigs Annalen 1921, Bd. 425, S. 314. 
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Azeton gelöst, von dieser Lösung ein wenig in einen großen 
Überschuß von Ringerlösung getropft. 

2. Nonylensäurevallinylamid (Ott), ein Homologes des 
vorigen. | | 

3. Cinnamenylacrylsäurepiperidid nach Staudinger, die 
wirksame Substanz des schwarzen Pfeffers!), die mir von der. Firma 
Merck freundlichst überlassen worden war?). Die Substanz wurde 
zu 5°/, in Azeton gelöst, diese Lösung in Ringerlösung getropft. 
. Veratrinazetat von Merck. 
. Senföl; es löste sich in Ringerlösung zu 0,04°/,. 
. Digitoxin (Merck?)). 
. Cantharidin. 
. Arsenik (rein in Ringer gelöst). 
. Histamin hydrochlorid (Bayer?)). 
10. Histaminoleat (Bayer?)). 
11. Dionin. 
12. Coffein (reine Substanz, die hinreichend löslich ist). 


SO AD DU 


III. Schilderung der Versuche. 


a) Undezylen- und Nonylensäurevallinylamid (U. und N.). 


Versuch 1. 


Ein Tropfen einer Lösung 1 : 50000 U. bewirkt auf der Innenseite der 
Unterlippe sofort keine Empfindung, nach etwa 1 Minute brennende 
Empfindung, die sich bei einer Schluckbewegung sehr schnell über: Rücken 
und Seiten der Zunge ausbreitet; nach einer Viertelstunde Schweißaus- 
bruch auf der Stirn (und Glatze), sowie auf den Augenlidern (vgl. dazu 
Stary, a.a. O., 8. 83). Nach 20 Minuten wird die Empfindung wieder 
schwächer. 


i 


Versuch 2, 


Von einer Lösung 1: 100000 U. werden (aus einer Pipette) 0,05 cem 
bei geschlossenem Munde zwischen die Lippen gestrichen: nach 1—11/, Mi- 
nuten beginnt deutliches Brennen zuerst im Mundwinkel; nach einigen 
Minuten Schweißausbruch am Kopfe. Die Empfindung hielt etwa 15 Minuten an. 

Analoge Versuche mit der Konzentration 1 : 500000 bewirkte an drei 
Personen noch sichere, wenn auch schwacheReizempfindung. Bei1:2500000 
war ganz vorübergehend eine unsichere Empfindung vorhanden. 


1) Vgl. Staudinger und Schneider, Ber. d. Dtsch. Chem. Ges. 1923, 
Bd. 56, S. 699. Ferner Ott und Eichler, Ebenda 1922, Bd. 55, S. 2653. Ott 
und Lüdemann, Ebenda 1924, Bd. 57, S. 214. 

2) Für Überlassung der wertvollen Präparate bin ich den genannten Firmen 
zu großem Dank verpflichtet. 
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Versuch 3. . 


0,01 ccm einer 10°/,igen alkoholischen Lösung von U. wird auf die 
Haut des Unterarms gebracht und trocknet dort ein. 3 cm davon entfernt 
wird eine gleiche Menge von 10°,, Cantharidin in Azeton aufgebracht. Im 
Laufe der nächsten 31/, Stunden wurde keine Spur einer Reaktion 
beobachtet. 22 Stunden nach Applikation wurde ein Bad von 36° C ge- 
nommen: bald nach dem Einsteigen begann die mit U. behandelte Stelle 
des Arms zu. brennen und es entwickelte sich eine etwa handtellergroße 
flammende Rötung rings herum. Jedes neue Eintauchen des Arms in das 
warme Wasser führte erneut zu dem brennenden Gefühl, das während des 
Aufenthalts im Bade unter Rückgang der Rötung allmählich nachließ. Es 
war sehr auffallend, daß die Berührung der betreffenden Stelle nur eine 
geringfügige Steigerung der Empfindung gegenüber normalen Hautstellen 
erkennen ließ, während die Empfindlichkeit für Wärme viel stärker erhöht 
war. Zwei Stunden nach Verlassen des Bades war keine Spur Rötung an 
dem Arm wahrzunehmen. — Die mit Cantharidin behandelte Stelle wies 
niemals irgend eine abnorme Reaktion auf. 


Ich glaube, daß die geschilderten Versuche eine ausgezeichnete 
Bestätigung der Beobachtungen von Stary und der von ihm an- 
genommenen Deutungsweise geben. Ohne Annahme einer elektiven 
Erregung der Wärmenerven durch D. wird man keine Erklärung für 
die Erscheinungen finden. Allerdings möchte ich meinen, daß die 
starke Erregung (-+ Erregbarkeitssteigerung?) der Wärmenerven nicht 
ausschließt, daß außerdem die gewöhnlichen sensiblen Nerven er- 
regt werden. Dies folgere ich vor allem aus Versuchen an der Cornea, 
wo die Empfindung von keiner derdrei Versuchspersonen als »brennend«, ` 
sondern immer nur als »beißend« bezeichnet wurde. Geprüft wurden 
Konzentrationen von U. 1:500000 und 1:2500000; auch die letzt- 
genannte Verdünnung wurde stets prompt als reizend empfunden. Die 
Verdünnung 1:10000000 war jedoch unwirksam. 


Versuch 4. 


Reines N. (harzige, zähflüssige Masse) wurde auf den Handrücken 
gestrichen und 21/, Stunden darauf gelassen: keinerlei Wirkung! 


Versuch 5. 


10°/,ige Salbe von N. wird mit Mastisol-Heftpflasterverband auf dem 
Oberschenkel befestigt und 8 Stunden liegen gelassen: leichte Rötung, sonst 
keine Veränderung. 
Versuch 6. 


Dieselbe Salbe auf eine Fläche des linken Handrückens von etwa 
7 mm Durchmesser aufgetragen; nach 27 Minuten beginnt leises Juck- 
gefühl, dem sich 17 Minuten später ein deutliches und starkes Wärme- 
gefühl zugesellt. Beißen oder Brennen trat nicht auf. 100 Minuten nach 
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Auftragen wird die Salbe entfernt: Hautfarbe völlig unverändert trotz 
fortbestehenden leisen Wärme- und daneben deutlich unterschiedenen: leisen 
Prickelgefühls. 


d 


Versuch T., 


овону 0.1: 100000 аш Kreuzritz am RE anfgetränfelt, Im 
Laufe von 3—4 Minuten entwickelt sich langsam ein leichtes Prickelgefühl, 
bleibt aber in mäßigen Grenzen. Nach 15 Minuten abgetupft; im engen 
Umkreis von etwa 2 cm Durchmesser diffuse Rötung, spurenhafte Andeutung 
einer kreuzförmigen, quaddelartigen Erhebung, die 15 Minuten ‚später spur- 
los verschwunden ist. Leichtes brennendes Beißen noch einige Minuten 
nach Abtupfen der Lösung beharrend. | 


‚ 
A 


Diese Versuche demonstrieren aufs deutlichste, was auch Stary 
ja hervorhebt, daß die Substanz gegenüber ihrer intensiven Wirkung 
auf Nerven für nen und Epidermiszellen sehr indifferent ist. 


b) Cinnamenyl-Acrylsäure-Piperidid. 


‚Die Substanz wurde nur in den Konzentrationen 1:200000 und 
1:100000 an der Hornhaut mehrerer Personen geprüft. Bei beiden 
Konzentrationen kam unter je 3—-4.Personen eine falsche Aussage 
vor, ‘die richtigen wurden meist zweifelnd und zögernd abgegeben. 
Die genannten Konzentrationen liegen also sicher an der Grenze der 
Wirksamkeit. -Die Substanz ist demnach etwa 30mal schwächer 
wirksam als Undezylensäurevallinylamid. 

Interessant ist es, daß auf der Zange die reine Substanz des 
schwarzen Pfeffers deutlich eine andere, wenn auch schwer definier- 
bare, Qualität der Reizempfindung auslöst als die des spanischen 
Pfeffers, genau wie die gepulverten Gewürzdrogen selbst. Vielleicht 
beruht dies auf der besonderen Kombination der Erregung von Wärme-, 
sensiblen und: (eventuell) Geschmacksnerven. 


с) Veratrin. 


Eine Spur des gepulverten Alkaloidsalzes erzeugt auf der Zunge 
einen leicht juckenden bis brennenden Reiz, der nach kurzer Zeit 
wellenförmig an- und abschwillt und zwar mit dem Pulse; die 
Ähnlichkeit mit dem klopfenden Entzündungsschmerz ist in 
dieser Beziehung unverkennbar — trotz der geringeren Intensität der 
Empfindung. — Später gesellt sich zu der Erregung eine Anästhesie, 
was eine »pelzige« Empfindung bedingt. 

Eine 2°/,ige Lösung bewirkte auf Lippen, Zunge und Kehldeckel 
sofort lebhafte, »brennende« Empfindung; eine 100mal geringere 
Konzentration erzeugt nur noch leichtes »Kratzen im Halse« (ein An- 
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zeichen für die oft beobachtete besondere Empfindlichkeit des Kehl- 
kopfeingangs!). 

Am Auge ist 1:1000 recht stark reizend (Beißen, Druckgefühl, 
Rötung und Schwellung der Conjunctiva); auch 1: 5000 bewirkt noch 
etwa für eine Stunde unangenehme Sensationen. Nach 1:25000: 
schwaches Beißen, gelegentlich kurzdauerndes Brennen, leises Druck- 
gefühl und stärkere Empfindlichkeit gegen Luftzug; leicht gesteigerte 
Sekretion der gleichseitigen Nasenhöhle. 1: 100000 wird noch deut- 
lich erkannt, 1:500000 nicht mehr (zwei Personen). 

Recht interessant waren die Beobachtungen an der Haut: 


Versuch 8. 


Auf Kreuzritz am Arm 109%,ісе Lösung von Veratrinazetat auf- 
gebracht: Sofort beißende Empfindung, die nach einigen Minuten Schwan- 
kungen der Intensität — doch unabhängig von der Pulsfrequenz — er- 
kennen läßt, zuweilen auch plötzliche, einzelne scharfe Stichempfindungen. 
Nach 4 Minuten Lösung vorübergehend abgetupft: absolut glatte Konturen, 
keine Spur Quaddelbildung, keine Spur Rötung, trotz intensiver beißender 
Empfindung (sowohl »Brennen«, wie »Jucken« fehlt vollständig). 

Allmählich tritt über dem Arm verbreitet, fern von der Applikations- 
stelle, ein unbestimmtes Gefühl der »Schwere« auf: bei Bestreichen des 
Arms zeigt sich, daß oberhalb und unterhalb der behandelten 
Stelle, ebenso auch seitlich von ihr, einzelne Punkte besonders 
empfindlich sind; die Berührung erzeugt ein stechendes Gefühl. Die 
Punkte lassen sich zu Linien ordnen, die der allgemeinen Richtung des 
Verlaufs der Hautnerven entsprechen. Nach 25 Minuten Einwirkungsdauer 
der 10°/,igen Veratrinlösung war eine ganz schmale, sehr flache kreuz- 
förmige Erhebung an der Stelle des Ritzes erkennbar, ringsum eine leichte 
fleckige Rötung von etwa 3 cm Durchmesser. 50 Minuten später war die 
Andeutung einer Kreuzquaddel noch erkennbar, ebenso die fleckige Röte; 
auch die abnormen Sensationen waren zwar schwächer, aber noch sehr 
deutlich. Bei kreisförmigem Umfahren der behandelten Stelle mit etwa 
4 cm Radius trifft man proximal nur einmal eine Stelle gesteigerter 
Empfindlichkeit, distal aber mehrere, so daß sich der Eindruck fächer- 
förmiger Ausbreitung dieser Sensation aufdrängt. 


Versuch 9. 


Hautritz mit Veratrinazetat 0,40/, betupft: nach etwa 1/, Minute 
leises Beißen, untermischt von plötzlichen, kurzen, stichartigen Empfindungen. 
Nach 4 Minuten Spannungsgefühl im Arm; in der Nachbarschaft der be- 
handelten Stelle »Nervenpunkte« abnormer Empfindlichkeit abzutasten. 


Die Versuche deuten entschieden darauf hin, daß Veratrin die 
sensiblen Nervenstämme übererregbar macht, und werfen die Frage 
auf, ob das Alkaloid nicht vielleicht entlang den Nervenstämmen 
wandert. 
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d) Senföl. 


Wässrige Lösung 1: 200000 bewirkt noch leises Beißen, be- 
sonders bei Füllung der Mundhöhle mit einem vollen Schluck; an der 
Zungenspitze eben angedeutet. 1: 1000000 an der Zunge, aber (auf- 
fälligerweise) auch an der Hornhaut nicht mehr erkennbar (zwei 
Versuchspersonen). Bei dieser Substanz fehlt also der bei anderen 
Stoffen sehr deutliche Unterschied der Empfindlichkeit zwischen 
Mundhöhle und Auge. 

Versuch 10. 


Zwei Tropfen reines Senföl auf die Haut des Arms geträufelt: nach 
1/, Minute starkes Beißen und Brennen, auch »Spannen« im Arm. Nach 
4 Minuten ist die Haut trocken, das Senföl verdampft (z. T. eingedrungen ?). 
Etwa gleichzeitig entwickelt sich ein diffuser, unregelmäßig begrenzter roter 
Hof, der weit über die Stelle hinausreicht, die das Senföl berührt hatte 
(also reflektorische Hyperämie). 3 Minuten später neuer Tropfen Senföl 
auf die alte Stelle mit neuem Juck- und Beißgefühl und intensiverer Färbung 
des roten Hofs. Nach 1 Stunde alle Erscheinungen verschwunden. Eine 
weitere Stunde später neuer Tropfen Senföl auf die alte Stelle mit ana- 
logen Folgen. Wieder 6 Stunden später war die Stelle der Senföl- 
behandlung (nicht ein weiterer Hof darum herum) gerötet; erneute Senföl- 
behandlung. Im Laufe der nächsten 11/, Tage verschwand die Rötung fast 
völlig, doch zeigte sich 10 Tage später eine ganz leichte Abschilferung 
der Epidermis an der behandelten Stelle. 

Von einem Streifehen Filtrierpapier verdampfte aufgeträufeltes Senföl 
bei Zimmertemperatur im Laufe von 5 Minuten restlos. 


Versuch 11. 


Auf Kreuzritz am Arm wird Senföl in Ringerlösung (1: 2500) auf- 
geträufelt: anfängliche schwache Juck- und Beißempfindung verschwindet 
bald. Nach 15 Minuten Lösung abgetupft: es zeigt sich eine unverkenn- 
bare kreuzförmige Quaddel, die lange bestehen blieb, nach 7 Stunden fast 
noch deutlicher geworden war als anfangs und als rund erhabenes, leicht 
gerötetes, derb fühlbares Kreuz hervortrat. 


Versuch 12. 


Erbsengroßer Wattebausch mit Senföl getränkt, auf Unterarm aufgelegt, 
sofort mit Wattelage und Mastisol bedeckt und ringsum dicht abgeschlossen. 
Andauerndes Brennen, wenn auch allmählich schwächer als anfangs; 
diffus fleckige Rötung weit jenseits der Grenzen des Verbandes. Nach 
1 Stunde Verband beseitigt, Mastisol unter ziemlicher Beanspruchung der 
Haut abgekratzt. Die ganze vom Verband bedeckte Stelle quaddelartig 
erhaben, brennt ziemlich heftig, ringsum schmaler roter Hof. 2 Stunden 
später kein Brennen mehr, doch leichte Empfindlichkeit bei Berührung. 
Am nächsten Tag keine Erhabenheit mehr, doch einige Tage später Ab- 
schilferung der schuppenden Evidermis. 
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Die Versuche mit Senföl lehren, daß die Substanz unmittelbare 
Wirkungen auf Nerven ausübt, gleichzeitig aber und keineswegs 
schwächer auch andere Gebilde beeinflußt: denn die rasch einsetzende 
und ziemlich beständige Quaddelbildung auch in verdünnter (wässriger) 
Lösung kann nicht Folge der Nervenwirkung sein; man müßte sonst 
die gleiche Wirkung auch bei den vorher besprochenen, viel stärkeren 
Nervengiften erwarten, bei denen sie jedoch so gut wie vollständig 
ausgeblieben war. Daß die Epidermiszellen von Senföl betroffen ` 
werden, schließe ich aus den Proliferationserscheinungen, die sich 
einige Tage nach der Einwirkung zeigen. Die Entwicklung der 
Quaddel könnte man nach Ebbecke!) ebenfalls als eine Folge der ` 
»Reizung« der Epidermis- und anderer Zellen ansehen. Ich glaube 
aber, daß ebenso wie in vielen Versuchen von Ebbecke auch hier 
eine unmittelbare Wirkung auf die Elemente der Kapillaren 
neben der Wirkung auf die Gewebszellen nicht ausgeschlossen werden 
kann; mir scheint es zunächst richtiger, bei Quaddelbildung eine 
Wirkung auf die Kapillaren zu statuieren und die Frage noch 
im Hintergrund zu lassen, in welchem Ausmaß diese Wirkung un- 
mittelbar durch das zugeführte Gift oder durch Substanzen be- 
dingt ist, die erst infolge der Reizung der Gewebszellen durch das 
Gift — als Stoffwechsel- und Zerfallsprodukte — entstehen. Erst die 
Sammlung eines größeren Materials von Untersuchungsbefunden, die 
ich auf der von mir eingeschlagenen Richtung zu erheben hoffe, 
wird nach meiner Ansicht dazu führen können, schließlich zu ent- 
scheiden, wie die Kapillarwirkung und die Zellwirkung von Giften 
ineinandergreifen. Vorläufig möchte ich für das Senföl den Schluß 
ziehen, daß es neben den Gewebszellen unmittelbar die Kapillaren 
beeinflußt. Dazu bestimmen mich in erster Linie die weiter zu 
schildernden Beobachtungen an anderen Giften, bei denen eklatante 
Zellwirkungen ohne Quaddelbildung in Erscheinung traten; ihnen 
stehen andererseits die »Kapillargifte« gegenüber, bei denen eine 
Zellwirkung nicht nachweisbar ist und zwar auch nicht mit der 
feinen, funktionsprüfenden Methode von Ebbecke, wie dieser selbst 
am Histamin erwies?). | 

e) Digitoxin, 

Der erste Versuch (13) stellt eine Kombination von Senföl und 

Digitoxinwirkung dar, läßt aber dennoch den Unterschied in der 


1) Pflügers Arch. f. d. ges. Physiol. 1917, Bd. 169, S.1, 53, 63f.; 1921, 
Bd. 190, S. 230; 1922, Bd. 195, S. 300, 313, 321 f. 
2) Ebenda 1922, Bd. 195, 8. 321. 
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Wirksamkeit beider Reizstoffe deutlich hervortreten. Digitoxin ist 
ein viel. stärkeres Zellgift. | 
Versuch 13. 


Auf zwei benachbarte Hautstellen wird aufgepinselt a) reines Mastisol, 
b) Mastisol mit gleichen Teilen Senföl. Nach 50 Minuten ist bei b) eine 
deutliche, leicht gerötete Quaddel aufgetreten, 40 Minuten danach neue 
Senföl-Mastisol-Pinselung: dasselbe in weiteren Abständen von 80, 85, 70 
und 695 Minuten. Das Bild ändert sich nicht. 9 Stunden später auf der 
Höhe der Quaddel die Mastisolschicht und oberste Epidermis abgeschabt, 
auf die feuchte Stelle erneut Senföl-Mastisol. 13 Stunden später Mastisol- 
schicht abgerieben: Status idem. Darauf wird auf die feuchte Fläche 
Digitoxin aufgepulvert, dartiber Salbe und Mastisol: nach einigen Minuten 
beißende Empfindung und Rötung der Umgebung. Nach 2 Stunden leises 
Schmerzgefühl an der behandelten Stelle, zeitweilig Pulsklopfen fühlbar, 
Spannung; nach 21/, Stunden Verband entfernt: Umgebung diffus leicht 
geschwollen. In den folgenden 12 Stunden entwickelte sich in der Um- 
gebung der behandelten Stelle eine leicht schmerzhafte, gerötete und heiß 
anzufühlende Resistenz von etwa 4 cm Durchmesser, zugleich mit deutlichem 
Spannungsgefühl im Arm. Am Ende der genannten Zeit treten auf Druck 
in der Umgebung am Rande der ulzerierten Stelle einige kleine Tröpfchen 
dünnflüssigen, halbserösen Eiters aus. 9 Stunden danach hatten sich um 
die Mitte der am meisten malträtierten, inzwischen verschorften Stelle 
herum einige kleine Eiterbläschen gebildet; bei Druck Empfindlichkeit 
in der Tiefe und Umgebung der behandelten Stelle. Rötung und diffuse 
Schwellung (ähnlich wie bei einem Furunkel) bestehen noch, werden aber 
im Laufe des Tages deutlich geringer. Am nächsten Tag trockner Schorf 
von 7 X< 8 mm Ausdehnung, darum hofförmig Rötung, Resistenz und Druck- 
empfindlichkeit mit 12—14 mm Abstand der Ränder. 


In diesem Versuch hat also Senföl bei einer Einwirkungsdauer 
von mehr als 40 Stunden nicht vermocht, mehr als eine Quaddel 
hervorzubringen, während Digitoxin — allerdings an einem chemisch 
und mechanisch vorbereiteten Gewebe—nach wenigen Stunden typische 
Zeichen entztündlicher Prozesse zuwege brachte. Bei dem Vergleich 
dieser beiden Substanzen wird man freilich ihre. physikalischen 
Verschiedenheiten in Rechnung setzen müssen, ohne daß dies den 
Wert des Vergleichs in allgemein-pathologischer und allgemein- 
pharmakologischer Beziehung zu beeinträchtigen braucht: Senföl ist 
äußerst flüchtig, Digitoxin besonders stark haftfähig. 


Versuch 14. 


Eine kleine Hautstelle des Unterarms (3><2 mm) wird mit einer 
dünnen Schicht einer Wachsalbe mit 10°/, Digitoxin bedeckt, darüber 
Heftpflaster geklebt. Nach 10 Stunden wurde Pflaster und Salbe entfernt, 
ein Effekt war nicht wahrzunehmen; nach 211/, Stunden war entsprechend 
dem Umfang des Pflasters eine Rötung vorhanden, in ihrer Mitte ent- 
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sprechend der mit Salbe bestrichenen Stelle eine geringe Erhabenheit, 
doch keinerlei abnorme Empfindung. Darauf wurde erneut im früheren 
Umfang Salbe aufgestrichen und diesmal mit einem Mastisolverband bedeckt. 
9 Stunden später (morgens beim Erwachen) war der Verband abgefallen 
und ein geröteter, flach erhabener Fleck zu sehen. Weitere 11/, Stunden 
später (also 32 Stunden nach der ersten Digitoxinapplikation) zeigte sich 
eine Faltung der Epidermis, die auf der Unterlage verschieblich wurde; 
noch 1 Stunde später war eine Blase im Umfang von 71/, x 31/, mm 
inmitten eines roten Hofes von 13 >< 10 mm abgehoben. Im Laufe der 
folgenden 4 Stunden vergrößerte sich die Blase auf 9><6 mm, während 
der rote Hof entsprechend schmäler wurde, d. h. seine äußeren Grenzen 
behielt. In der Umgebung der Blase keine abnorme Empfindlichkeit und 
keine Infiltration. Während des Tages entleerte sich zufällig die Blase, 
der rote Untergrund war nicht besonders schmerzhaft. Am folgenden 
Tage hatte die rote Umrandung die Dimension 7 >< 10 mm. 


f) Cantharidin. 


Versuch 15. 


Wachssalbe mit 10°/, Cantharidin auf eine Hautstelle des Hand- 
rückens von 4 mm Durchmesser gestrichen, darüber Streifchen Muli und 
Heftpflaster. Nach 9 Stunden fand sich bei Abnahme des kleinen Verbandes 
eine schlaffe, halbgefüllte Blase mit einem etwa 2 mm breiten, leicht ge- 
röteten Hof ringsum. Keinerlei Schmerz oder Juckgefühl; nur bei be- 
sonders angespannter Aufmerksamkeit läßt sich ein leises Gefühl des 
Spannens an der Stelle der Blase konstatieren. Im Laufe des Tages 
füllte sich die Blase prall mit Flüssigkeit an und vergrößert sich noch ein 
wenig. Später entleerte sie sich und trocknete schmerzlos ein. 


Versuch 16. 


Anordnung genau wie Versuch 15. Doch wurde der Verband nach 
7 Stunden entfernt und die Salbe abgewischt: darauf war die behandelte 
Stelle nicht im geringsten von der Umgebung zu unterscheiden. Auch 
bei Kontrollen, die 9 und 151!/, Stunden nach Auftragen der Salbe vor- 
genommen wurden, war keinerlei Effekt zu sehen oder zu fühlen. Erst 
nach 19 Stunden war eine ganz schwache ringförmige Rötung an der be- 
bandelten Stelle wahrzunehmen, die etwa 24 Stunden ohne weitere Folgen 
bestehen blieb. 

Versuch 17. 


Anordnung wie im Versuch 15, nur wurde zur Kontrolle eine Nach- 
barstelle mit Heftpflaster ohne Cantharidin bedeckt gehalten. Verband nach 
101/, Stunden abgenommen: Cantharidinfreie Stelle völlig normal, an der 
cantharidinbehandelten ist im Bereich der Ausdehnung des Heftpflasters 
(etwa 20 >< 20 mm) eine fleckige Rötung vorhanden; im Zentrum jedes 
roten Fleckchens findet sich ein Haar. An einer Stelle des Bezirks erhebt 
sich inmitten einer kaum geröteten Hautfläche ein kleinstecknadelkopfgroßes 
Bläschen. Nirgends eine Spur von Schwellung, keinerlei abnorme 
Sensation. Im Laufe der folgenden Stunden vergrößerte sich das erste 
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Bläschen und hoben sich an anderen Stellen des Bezirks neue Bläschen 
ab, doch ganz regellos ohne irgendwelehen. Zusammenhang mit der fleckigen 
Rötung. Von fünf solchen Bläschen konfluierten nur zwei, die übrigen 
blieben einzeln bestehen, wobei ihr Umfang zwischen 2 >X< 2 und 5 >< 7 mm 
wechselte. Zwischen der 24. und 30. Stunde nach dem Auftragen der Salbe 
trat Stillstand der Entwicklung ein, die fleckige Rötung verschwand voll- 
ständig und die Bläschen kollabierten oder wurden mechanisch angerissen. 
Mit aller Bestimmtheit konnte festgestellt werden, daß in nächster Nähe 
des am stärksten geröteten Haarbalges keine Blase aufgetreten war. 


In einem Versuch mit einer 21/,°/,igen Cantharidinsalbe, die am 
Oberschenkel appliziert wurde, war nach 12 Stunden nichts, nach 
21 Stunden eine ganz leichte Rötung, sonst keinerlei Veränderung 
wahrzunehmen. Von der Applikation eines Tropfens einer 2°/,igen 
Cantharidinlösung in Olivenöl auf dem Handrücken wurden keine 
Folgeerscheinungen bemerkt. Ebenso bewirkte das Eintrocknen von 
0,1 ccm einer 1°/,igen Cantharidinlösung in Azeton auf einer Fläche 
von 15 mm Durchmesser (wobei sich allerdings weiße Kristallschüppchen 
auf der Hautoberfläche abschieden, die abgewischt wurden] nur eine 
kaum erkennbare Rötung am folgenden Tage; im warmen Bade keiner- 
lei Sensationen an dieser Stelle. 

Aufträufeln von Cantharidin-Ringer 1:25000 auf einen Kreuz- 
ritz der Haut hatte gleichfalls keinerlei Sensation oder sichtbare 
Veränderung zur Folge. Ebenso wenig war irgend eine Empfindung 
oder eine Nachwirkung auszulösen, als 9 ccm der Lösung 10 Minuten 
lang in die Mundhöhle genommen oder einige Tropfen ins Auge ge- 
träufelt wurden. 

Auf Grund dieser Beobachtungen ist es mir unmöglich, mich der 
auch von Hans Meyer-Gottlieb angenommenen Ansicht anzuschließen, 
daß Cantharidin vorwiegend ein Gefäßgift sei. Ich finde, daß die 
zelltötende Wirkung ganz im Vordergrunde steht: denn die Bildung 
einer Blase auf der Haut ist auch durch Nekrose der unter dem 
Stratum corneum gelegenen Zellschichten erklärlich; die Exsudation 
ist sekundär, wie ja die Verfolgung der zeitlichen Entwicklung 
der Blasen auch in meinen Versuchen ergibt. Eine unmittelbare Wir- 
kung auf die Kapillargefäße führt zur Quaddel, wie die weiteren 
Versuche noch ausdrücklich bestätigen (vgl. unten Histamin, Dionin, 
Coffein. Cantharidin aber bewirkt nicht die geringste Andeutung 
von Quaddelbildung. Daß ein zellzerstörendes Gift sekundär auch 
etwas Hyperämie hervorruft, ist selbstverständlich, aber kein Beweis 
für die Gefäßwirkung des Giftes; auch daß geringe Wirkungsgrade 
für grobe Beobachtung nur Gefäßerweiterung, aber keine Zell- 
schädigung erkennen lassen, ändert nichts an der notwendigen 
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Schlußfolgerung. Übrigens ist die starke Zellwirkung des Canthari- 
dins, sowohl die abtötende, wie die zur Proliferation stimulierende- in 
Untersuchungen des Dermatologen Kulisch gezeigt worden!). Bei 
dieser Betrachtung ist natürlich unter »Gefäßwirkung« ein funktio- 
neller Einfluß verstanden; eine etwaige, der »Zellwirkung« parallel 
laufende abtötende Wirkung auf die Elemente der Kapillaren soll 
selbstverständlich nicht ausgeschlossen werden. | 


К Die Meinung von der elektiven Wirkung des Cantharidins auf die 
Blutkapillaren scheint in der deutschen Literatur auf Liebreich 2) zurück- 
zugehen, während A. Ellinger?) sich auf Angaben von Cornil‘) beruft, 
der Schädigungen des Endothels der Kapillarwand; auch histologisch, be- 
obachtet habe. Liebreich sagt: » Augenscheinlich findet ein Austritt seröser 
Flüssigkeit statt, ohne daß ein hyperämischer Vorgang zu bemerken ist. 
Wenn. wir für diese Vorgänge auch keinen?) direkt experimentellen 
‘ Nachweis) haben, so. ist man vom pharmakodynamischen ‚Standpunkt 
aus gezwungen, für die Wirkung der Canthariden eine eigenartige Ein- 
wirkung auf die Kapillaren anzunehmen ... usw. Bei den Canthariden 
führt die Beobachtung) zu der Annahbme®), daß eine direkte für uns 
in ihrem Wesen bisher nicht zu erklärende?) Wirkung auf die 
Kapillaren derartig geäußert wird, daß dieselben zu einer Exsudation von 
Serum Veranlassung geben ...« usw. Da Liebreich die Veröffentlichung 
von Cornil kannte, muß man wohl annehmen, daß sichere Befunde für 
die Annahme einer unmittelbaren Wirkung des Cantharidins auf die 
Kapillaren nicht vorlagen und auch heute noch nicht vorliegen, sondern 
daß im wesentlichen aus der beobachteten Exsudation (mit Recht) auf 
eine Änderung der Kapillarfunktion geschlossen und diese (wohl mit Un- 
recht) als unmittelbare Giftwirkung angesehen wurde. 


g) Arsenik. 


Zunächst sei ein Versuch angeschlossen, in dem — eher ver- 
sehentlich — Cantharidin und Arsenik kombiniert wurden. In der 
Hauptsache dürfte der beobachtete (nicht sehr angenehme) Effekt wohl 
dem Cantharidin zuzuschreiben sein, doch ist die Beteiligung des 
Arseniks nicht bestimmt abzuschätzen. 


Versuch 18. 


Von 1°/,iger Cantharidinlösung in Azeton wird 0,1 com zu 25 ccm 
ме gegeben; une anfänglicher Abscheidung trat allmählich doch 


1) Monatshefte f. ШШ Dermatol. 1893, Rd. 16, S. 62. 

2) Therapeut. Monatsh. 1891, S. 169, 173 ff. 

3) Arch. f. exp. Pathol. u. Pharmakol. 1908, Bd. 58, 8. 424, 437. | | 

4) Cornil und Brault, Etudes sur la pathologie du rein, Paris 1884, 
zitiert nach Liebreich. | | 

ö) Im Original nicht gesperrt! 
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vollständige Lösung ein, soweit sich durch optische Betrachtung feststellen ließ. 
Von dieser Lösung 1:25000 wurde eine Menge von etwa 0,1 ccm (also 
mit 0,004 mg Cantharidin) in die Lippenspalte bei geschlossenem Munde 
gebracht und dort 15 Minuten lang festgehalten. Irgend eine abnorme 
Sensation trat nicht ein. 21 Stunden später wurde in gleicher Weise eine 
0,1°/,ige Lösung von Arsenik 3 Minuten lang appliziert — ohne jeden 
“ sofortigen Effekt. Einige Stunden danach trat auf der linken Seite der 
Unterlippe ein etwa hirsekorngroßes Geschwürchen auf, das aber wenig 
störend war. Nach 48 Stunden wurde bemerkt, daß der Rand der Unter- 
lippe etwas »brannte« und sich wie wund anfühlte; 1?/, Stunden später 
(nach Einnahme einer Mahlzeit) war auf der rechten Hälfte der Unterlippe 
eine bohnengroße Blase abgehoben. Geschwür und Blase saßen genau 
an der Grenze von äußerer und innerer Lippenhälfte, also völlig ent- 
sprechend dem Einwirkungsort der Cantharidinlösung. Zu Beginn des 
4. Tages entwickelte sich unter dem kleinen Geschwür links. eine neue, 
viel größere und stark vorgewölbte, ziemlich schmerzhafte Blase; auch an 
der rechten Seite der Oberlippe trat eine längliche, etwas weniger 
schmerzende Blase auf. Infolge Abstoßung der oberflächlichen Epithellagen, 
Bildung wunder Stellen und Entzündung der Ränder der Blasen wurden 
die Beschwerden für etwa 2. Tage recht lästig. Erst 11 Tage nach Appli- 
kation des Cantharidins war die Abheilung so gut wie vollständig beendet. 


Versuch 19. 


Kreuzritz am Unterarm mit Arsenik 1 : 1000 beträufelt; nach 13 Minuten 
abgetupft: keine Rötung der Umgebung, keinerlei Sensation; am Rande 
der Schnittlinien schmale leichteste Quaddelbildung (natürlich in "Kreuzform); 
1/, Stunde später Kreuzquaddel noch deutlich sicht- und fühlbar. 


Versuch 20. 


11 cem Arseniklösung 1: 1000 wurden in den Mundboden genommen 
und die Zungenspitze ruhig darin eingetaucht gehalten: nach 1/, Minute 
leises Kribbeln in der Zungenspitze, das aber nicht zunahm, sondern im 
Gegenteil nach einigen Minuten trotz angespannter Aufmerksamkeit nicht 
mehr erkannt werden konnte. Nach 6 Minuten Entleerung der Lösung, 
danach keinerlei abnorme Empfindung mehr. 


Am Auge bewirkte bei zwei Versuchspersonen eine Lösung von 
Arsenik 1:1000 keine subjektiv erkennbare Reizung, bei mir selbst 
eine eben noch wahrnehmbare Steigerung der Empfindung im Ver- 
gleich zur Ringerlösung. Die Konzentration 1:3000 vermochte ich 
nicht mehr zu unterscheiden. Eine heiß gesättigte und monatelang 
dem Auskristallisieren tiberlassene wässerige Arseniklösung hatte an 
meinem Augeeineleicht beißende Empfindung und EE 
der Conjuctiva zur Folge, die beide rasch verflogen. 

Die starke Zellwirkung des Arseniks ist bekannt, ebenso seine 
Wirkung auf die Kapillaren, die auch an der Haut durch Quaddel- 
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bildung zur Außerung kam. Am Nerven kennen die Zahnärzte eine 
anästhetische Wirkung, wenn es auch scheint, daß diese nur durch 
Zerstörung der Struktur des Nerven zustande kommt. Eine Reiz- 
wirkung fehlt jedoch nicht, wie die geschilderten Versuche zeigen, 
doch ist sie recht geringfügig. 


h) Histamin. 


Die bekannte Erscheinung der Quaddelbildung mit Rötung und 
Juckreiz in der Umgebung wurde quantitativ ausgewertet, d. h. es 
wurden die Konzentrationsgrenzen festgelegt, bei denen die Er- 
scheinungen noch auszulösen waren. Die Zahlen können wohl kaum 
als absolute, sondern als individuell bedingte angesehen werden. 
Doch gewinnen sie an Wert dadurch, daß mehrfach zur selben Zeit 
an zwei benachbarten Hautstellen andere Gifte in gleicher Weise 
appliziert wurden, so daß quantitative Vergleiche erlaubt sind. 

Bei Auftragen eines Tropfens Histaminlösung in Ringerlösung 
auf einen Kreuzritz bildet sich ziemlich rasch eine kreuzförmige, er- 
habene, weiße Quaddel aus, die von einem unregelmäßig begrenzten 
größeren Feld heller Rötung umgeben ist und starken Juckreiz ver- 
anlaßt, der durch Kratzen in unmittelbarer Nachbarschaft der Quaddel 
gemildert wird. In einem gewissen Stadium der Entwicklung ist auf 
der Quaddel Kapillarpuls zu sehen. Die Intensität der Erscheinung 
ist natürlich stufenweise von der Konzentration der angewandten 
Lösung abhängig. Die höchste von mir geprüfte Konzentration be- 
trug 20°), 'Histaminchlorid; sie hatte neben lokalen auch bereits 
deutliche Allgemeinerscheinungen zur Folge: 


Versuch 21. 


Kreuzritz auf dem Unterarm mit Histaminlösung 1:5 benetzt: sofort 
beißende Empfindung; nach 2 Minuten Quaddel und roter Hof ausgebildet, 
bald darauf leichtes Eingenommensein des Kopfes, typisches »Kongestions«- 
gefühl. Nach 15—20 Minuten deutliches Schwindelgefühl, Rötung der 
Gesichtshaut! Quaddel ist sehr groß geworden (15 >< 15 mm), tiber- 
schreitet weit die Grenzen des Ritzes und zeigt Ausläufer — offenbar ent- 
lang den Lymphbahnen. Nach 1/,stündiger Einwirkung wird die Histamin- 
lösung entfernt. Das Gesicht wird als glühend empfunden, objektiv 
deutlich gerötet, wenn auch nicht so stark, als nach der subjektiven 
Empfindung erwartet wurde. — 40 Minuten später Quaddel noch deutlich 
infiltriert, doch bereits etwas abgeflacht; kein Jucken mehr. 3 Stunden 
nach der Einwirkung des Histamins nur noch geringfügige Resistenz und 
zirkumskripte Rötung; weitere 11!/, Stunden danach keine Spur einer 
Schwellung oder Resistenz mehr, nur noch eine kleine gerötete Stelle von 
5 >X< 5 mm. 
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Am folgenden Tage (20 Stunden nach der Applikation) ist an der 
behandelten Stelle unverkennbar eine leise Resistenz zu spüren, . ebenso 
ganz leichte Rötung zu sehen; nach mehrmaligem Reiben der Stelle 
bildet sich eine sehr flache, doch nicht zu bezweifelnde Kreuzquaddel aus, 
die 2 Stunden später wieder verschwunden war. Am zweiten Tage keine 
Spuren der Einwirkung mehr. 


Auch bei geringen Konzentrationen (1:1000, 1:25000) wurde 
zuerst immer die subjektive Sensation und zwar als Juckreiz 
wahrgenommen, einige Minuten später Rötung und Quaddelbildung. 
Schließlich wurde jedoch eine Grenze erreicht, bei der keine sub- 
jektiven Empfindungen mehr auftraten, dagegen noch sehr deutlich 
Quaddel und roter Hof, so bei 1:100000. Die Konzentration 1:500000 
erzeugte auch keinen roten Hof mehr, wohl aber eine kreuzförmige 
Quaddel, wenn sie auch schmal und niedrig blieb, erst nach 15 Minuten 
dauernder Einwirkung (noch nicht nach 5 Minuten) konstatiert werden 
konnte und 7 Minuten nach Beseitigung des Histamins wieder ver- 
schwunden war. 

Die Konzentration 1: 1000 Histamin wurde an der Haut im 
gleichzeitigen Versuch mit Cantharidin 1:25000 angewandt; der 
Unterschied war eklatant (vgl. oben S. 141). Die Konzentration 
1:100000 und 1:500000 wurden in gleichzeitigen Versuchen mit 
Arsenik 1:1000 verglichen: die Intensität der Arsenikwirkung, ge- 
messen an Ausdehnung und Höhe der Quaddel, war stärker als 
Histamin 1: 500000, doch geringer als Histamin 1: 100000. 

Am Auge mehrerer Personen wurde Histamin 1: 25000 als rasch 
verfliegende deutliche Reizung empfunden, die besonders am inneren 
Augenwinkel (also nicht auf der Hornhaut!) hervortrat. Bei 
1:100000 wurden die Urteile unsicher (Vergleich mit Ringerlösung). 
In diesen Beobachtungen, zusammen mit den oben geschilderten, 
erblicke ich eine neue Stütze der Ansicht, daß Histamin ein elek- 
tives Kapillargift ist, d. h. in geringeren Konzentrationen die kon- 
traktilen Elemente der Kapillaren oder ihre zugehörigen Nervenendi- 
gungen beeinflußt, als es die sensiblen Nervenendigungen erregt. 

An der Zungenspitze bewirkte Histamin 1:5 Beißen und Brennen, 
1: 1000 ebenfalls zunächst eine Empfindung, die eine Versuchsperson 
als »meerrettichähnlich« bezeichnete, der sich aber auch eine Art- 
prickelndes Juckgefühl (bis in die Ohren hinein) zugesellte. Mehrere 
Versuche wurden mit einer Histaminsalbe 1:4000 angestellt, doch 
ohne jeden Erfolg. Ebenso hatte die Auftragung von reinem ölsaurem 
Histamin auf eine Hautstelle keinerlei Wirkung — außer ganz un- 
bestimmter, kaum erkennbarer Erhabenheit winziger Bezirke. 

Archiv f. experiment. Path. u. Pharmakol. Bd. 107. 10 
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Die Substanz war für solche Versuche von den Elberfelder Farben- 
fabriken dankenswerterweise besonders hergestellt worden. Sie bildete‘ 
eine salbenartige, durchscheinende Masse, die auf der Zunge sofort Prickeln 
und leises Brennen hervorrief. Zwecks Dosierung und Begrenzung der 
Wirkung wurden breite Heftpflasterstreifen mit einem 1—2 qcm aus- 
sparenden Ausschnitt auf die Haut geklebt, das freie Feld der Haut. 
gründlich mit dem Oleat bestrichen, mit Watte oder Mull und einem zweiten 
Heftpflasterstück bedeckt und 3—4 Stunden sich selbst überlassen. 


Es ist kaum zu denken, daß bei dieser Applikationsweise von 
dem konzentrierten Oleat im Laufe einiger Stunden weniger durch 
die Hornschicht der Haut dringen sollte, als bei Betupfen eines 
Kreuzritzes mit einer verdünnten, wässrigen Lösung des Hydrochlorids 
im Laufe weniger Minuten die Umgebung durchtränkt. Es muß also 
daran gedacht werden, daß die Geschwindigkeit der Zuwanderung 
zu den giftempfindlichen Elementen ausschlaggebend ist, was be- 
sonders leicht verständlich wäre, wenn Histamin auch für die Kapillaren 
ein »Potentialgift« wäre, wie es nach Oehme!) für die Uteruswirkung 
wahrscheinlich ist. | 

Zugunsten einer Potentialgiftwirkung könnte auch die Erscheinung 
angeführt werden, daß wiederholte Anwendung des Giftes die Wirkung 
recht bald abstumpft; von einer Steigerung der Reaktion bis etwa zur 
entzündlichen kann keine Rede sein, wie der folgende Versuch dartut: 


Versuch 22. 


Ein auf den Handrücken gesetzter Kreuzritz wird mit Histamin 1: 1100 
benetzt, auf der Quaddel die Einschnitte noch vertieft, gelegentlich mechanisch 
gerieben und immer von neuem frische Histaminlösung aufgebracht. Nach 
einer Stunde solcher Behandlung war das Juckgefähl erloschen, die Rötung 
der Umgebung abgeschwächt, während die Quaddel weiter bestand. Im 
Verlaufe von 21/, weiteren Stunden gleicher Behandlung flachte sich die 
Quaddel ab und trotz fortgesetzter Bemühungen, die Histaminwirkung zu 
steigern, war schließlich nur ein leicht gerötetes Kreuz ohne Erhabenheit 
noch vorhanden. Es war also auf das deutlichste eine Abstumpfung der 
Empfindlichkeit an der wiederholt behandelten Stelle eingetreten. Darauf 
wurde 25 mm von dieser entfernt ein zweiter Kreuzritz angelegt und nun 
gleichzeitig die neue und die alte wiederum mit Histamin 1: 1100 benetzt. 
Nach 2 Minuten war Jucken und Beginn einer Erhabenheit an dem neuen 
Ritz wahrzunehmen, an dem alten nichts dergleichen. Das Juckgefühl war 
zwar nicht exakt zu lokalisieren, doch wurde es in sehr charakteristischer 
Weise durch Kratzen an der alten Stelle gar nicht beeinflußt, durch 
Kratzen an der neuen sofort сезі. Nach 15 Minuten Einwirkung zeigte 
die neue Stelle die typische erhabene, weiße Kreuzquaddel mit dem roten 


1) Arch. f. exp. Pathol. u. Pharmakol. 1913, Bd. 72, S. 76. 
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Hof, die alte Stelle keine Spur einer Erhabenheit, sondern nur schmale 
' rote Streifchen entlang dem geführten Kreuzschnitt. ?/, Stunde später 
waren beide Stellen völlig reaktionslos. 

Nach diesem Versuch wird man den Schluß ziehen müssen, daß 
Zellwirkungen bei Histamin nicht in Betracht kommen. Damit 
stimmen die Befunde an Protozoenkulturen durchaus tiberein (vgl, 
unten S. 149). Auch Ebbecke war durch Messung des Hautwider- 
standes für elektrischen Gleichstrom zu demselben Ergebnis gelangt!). 


i) Dionin. 

Nach allem, was über Dionin bekannt ist, mußte erwartet 
werden, daß es sich an der Haut dem Histamin ziemlich ähnlich ver- 
hält. Trotzdem bestehen zwei bemerkenswerte Unterschiede. Das Er- 
scheinungsbild bei gleichartiger Versuchsweise (Kreuzritz) ist aller- 
dings völlig übereinstimmend: Dionin 1:200 bewirkte an meinem 
Unterarm nach 3 Minuten die Ausbildung einer schönen, blassen und 
erhabenen Kreuzquaddel mit Juckempfindung und typischem roten 
Hof. Wenige Minuten später hatte sich die Quaddel kreisförmig aus- 
gedehnt und Ausläufer entlang den Lymphwegen entsendet. Bei der 
Konzentration 1:5000 waren Rötung und Juckreiz nach 1/,, eine Er- 
habenheit erst nach 5 Minuten bemerkbar. Die Verdiinnung 1: 100000 
gab nach 7 Minuten eine schwach ausgebildete Quaddel ohne periphere 
Rötung und unsicherem Juckreiz. 

Am folgenden Tage war eine schwache, aber unverkennbare 
Resistenz an allen Stellen festzustellen, wo Dionin eingewirkt hatte, 
auch in der schwächsten Konzentration 1:100000; die Ränder der 
Ritze waren ganz leicht erhaben und leicht gerötet. Erst am zweiten 
Tage bestand völlige Reizlosigkeit. — So geringfügig die Veränderungen 
am ersten Tage erscheinen mögen, so wurden sie doch niemals bei 
den Kontrollen mit Ringerlösung und ebensowenig nach Histamin 
beobachtet. Ich bin daher geneigt, sie als Ausdruck einer etwas 
stärkeren Zellwirkung des Dionins anzusehen. 

Wesentlich auffälliger aber ist der Unterschied in der Wirkung 
auf die sensiblen Nerven. Dionin kaun — wie bekannt — in 
Substanz oder beliebig konzentrierter Lösung auf die Zunge gebracht 
werden, ohne auch nur eine Spur einer beißenden oder brennenden 
Empfindung hervorzurufen; die einzige Sensation ist der bittere Ge- 
schmack. (Auf die Prüfung am Auge wurde daher verzichtet.) 


Die Feststellung ist nicht unwichtig für die Theorie der Juck- 
empfindung; sie ist unabhängig von der unmittelbaren Wirkung des 


1) Pflügers Arch. f. d. ges. Physiol. 1922, Bd. 195, S. 321. 
10* 
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Reizstoffes auf sensible Nerven — wie die Erfahrungen der Dermatologen 
ja schon längst gelehrt haben. Man darf also die durch Histamin gesetzte 
Juckempfindung auch nur mit großer Vorsicht in Beziehung zu seiner 
Nervenwirkung bringen. 

k) Coffein. 

Coffein bewirkt auch eine sehr deutliche Erweiterung der Blut- 
kapillaren bei lokaler Anwendung, wie mir zuerst durch Untersuchungen 
an der Froschhaut bekannt geworden ist, die Dr. A. Renner im 
Sommer 1920 in unserem Institute ausführte. Der Unterschied 
zwischen Coffein und Histamin besteht darin, daß Coffein auch die 
kleinen Arterien stark erweitert, während sie Histamin bekanntlich 
eher verengt. Es ergibt sich also eine langsamere Strömung des 
Blutes in den erweiterten Kapillaren beim Histamin, eine relativ 
raschere beim Coffein. Es schien mir — auch im Hinblick auf die 
allgemein-pathologische Frage des Zusammenhangs von Geschwindig- 
keit des Blutstroms und Durchlässigkeit der Kapillarwand von Interesse, 
die Coffeinwirkung am gleichen Gewebe zu prüfen wie die Histamin- 
wirkung, also an meiner Haut mit der Kreuzritzmethode. Bei An- 
wendung von Coffeinum purum 1:100 stellte sich nach längerer Zeit 
(etwa 15—20 Minuten) ein sehr unbestimmtes, minimales Gefühl von 
Jucken ein, dem auch die Ausbildung einer leichten Quaddel folgte; 
sie war nach 30 Minuten Einwirkung festzustellen, während eine so- 
fortige Rötung vollkommen fehlte. 30 Minuten nach Beseitigung des 
Coffeins war jede Spur einer Wirkung verschwunden. 

Die Wirkung des Coffeins im Sinne eines »Reizmittels«, auch 
nur des von der Gefäßwirkung abhängigen Anteils einer solchen, 
muß also als sehr schwach bezeichnet werden. Immerhin vermag der 
positive Ausfall des Versuchs gerade beim Coffein, dessen allgemeine 
Zell- und Nervenwirkungen man gering einschätzen darf, den Zu- 
sammenhang zwischen Quaddelbilduug und direkter Kapillarwirkung 
der quaddelerzeugenden Gifte zu stützen. 


IV. 


Die geschilderten Befunde können zum Teil durch die Ergebnisse 
anderer Versuchsreihen ergänzt werden, die ich freilich noch keines- 
wegs als abgeschlossen, vor allem auch in technischer Hinsicht noch 
nicht als befriedigend ansehe. Zur Veröffentlichung kam bisher eine 
Untersuchung von Handovsky, E. du Bois-Reymond und C. M. 
von Strantz!), in der eine Reihe der hier interessierenden Sub- 
stanzen in ihrer Wirkung auf die Kulturen einer Paramäcienart ge- 


1) Arch. f. exp. Pathol. u. Pharmakol. 1923, Bd. 100, S. 273. 
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prüft wurde. Es fand sich eine Hemmung der normalen Vermeh- 
rung unterhalb folgender Konzentrationen: Undecylensäurevallinylamid 
1:1000000, Cantharidin 1:180000, Arsenik 1:4000000, Histamin- 
chlorid 1:770. Diese Ergebnisse bestätigen also die große Zell- 
wirkung des Arseniks, die äußerst geringfügige des Histamins. Da- 
gegen ist die Wirkung des Cantharidins schwächer, die des U. 
wesentlich stärker, als man nach den Versuchen an der Oberfläche 
des menschlichen Körpers vermuten sollte. 

Eine zweite Versuchsreihe wurde durch Carl Heinz Meyer 
ausgeführt und in einer zahnärztlichen Dissertation!) niedergelegt. 
Als Prüfungsobjekt diente das Gefäßpräparat vom Frosch (Temporaria), 
an dem nach dem Prinzip von Laewen die Durchflußgeschwindigkeit 
und gleichzeitig durch mikroskopische Beobachtung nach Krogh 
mit Hilfe eines Okularmikrometers die Weite der Arterien- und 
Kapillarenlumina gemessen wurde. Zur Durchströmung diente Frosch- 
ringerlösung, in der 25—30°/, gewaschene Blutkörperchen von Schlacht- 
tieren aufgeschwemmt waren; in vielen Versuchen war der Durch- 
strömungsflüssigkeit etwas wirksame Hypophysensubstanz und zwar 
»Hypophen« der Firma Gehe & Co. in Konzentrationen von 
1:30000 bis 1:100000 zugesetzt: nach Krogh und Harrop?) wird 
dadurch der normale Tonus der Kapillaren länger aufrecht erhalten, 
In der Tat bestätigte sich uns eine Art Gegenspiel von Hypophen 
und Histamin an den kleinen Arterien und Kapillaren bei mikro- 
skopischer Beobachtung — während bekanntlich an der Durch- 
strömungsgröße nichts von der dilatierenden Wirkung des Histamins 
wahrzunehmen ist, sondern im Gegenteil eine Verlangsamung des 
Stroms, weil es die größeren Arterien energisch verengt, weil über- 
dies sehr rasch störende Ödembildung eintritt. Interessanterweise 
war auf Hypophen trotz mikroskopisch erkennbarer Gefäßkonstriktion 
nicht selten eine geringe Steigerung des Durchflusses festzustellen. 

Die Wirkungen des Histamins waren stets übereinstimmend 
und leicht zu konstatieren: Abnahme der Tropfenzahl und ziemlich 
plötzliche Ödembildung, außerdem Muskelzuckungen; mikroskopisch 
Dilatation der kleinsten Gefäße und Stagnation des Blutstroms; sie 
konnten bis herab zu Verdünnungen von 1:400 Millionen, ja selbst 
1:2 Milliarden noch erkannt werden, ‚während bei der Verdünnung 
1:4 Milliarden die Wirkung aufhörte. (Dezember 1923, stets Hypophen 
in allen Lösungen.) Ohne die Gegenwart von Hypopbysensubstanz 

1) Versuche über die Wirkung von Reizstoffen auf die Blutkapillaren, 


Göttingen 1924, 
2) C. r. soc. biol. 1922, Bd. 87, S. 461. 
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wurden Versuche im April 1923 ausgeführt; dabei war die Wirkung 
des Histamins viel schwächer, so daB geringere Konzentrationen als 
1:20000 gar nicht untersucht wurden. Unter den genannten Be- 
dingungen jedoch ist die Histaminwirkung an den Gefäßen erstaun- 
lich hochgradig. 

Coffein (purum) bewirkte bei Hypophengegenwart in Kon- 
zentrationen von 1: 30008000 mikroskopisch Dilatation der kleinsten 
Gefäße, dabei aber fast regelmäßig Verringerung der Tropfenzahl 
(Dezember 1923). 

Arsenik wurde ohne Gegenwart von Hypopbysensubstanz unter- 
sucht (März 1923). Mit großer Regelmäßigkeit zeigte — wie zu er- 
warten — das mikroskopische Bild eine Dilatation der kleinsten 
Gefäße, die meist mit meßbarem Anstieg der Durchfiußgeschwindig- 
keit verbunden war und nach Umschalten auf Ringerlösung zurück- 
ging; die Wirkung war bis herab zu 1:500000 deutlich, und ver- 
schwand bei 1:1000000. 

(Wegen der zu prüfenden schlecht wasserlöslichen Reizstoffe, 
die zunächst in Alkohol gelöst werden mußten, wurden auch Ver- 
dünnungen von Äthylalkohol auf ihre Wirkung am Gefäßpräparat 
untersucht: Er bewirkte [ohne Hypophen, März 1923] in der Kon- 
zentration 1:250 sichtbare Gefäßdilatation und Zunahme der Strom- 
geschwindigkeit, und blieb bei 1:500 ohne Wirkung.) 

UndecylensäurevallinylamidundCinnamenylacrylsäure- 

piperidid bewirkten mikroskopisch sichtbare Gefäßverengerung und 
Verlangsamung der Durchströmung. U. wurde ohne Hypophen ge- 
prüft; die niedrigste angewandte (noch wirksame) Konzentration war 
1:200000; C. erwies sich bei Gegenwart von Hypophen noch in der 
Konzentration 1:100000 als wirksam; verdünntere Lösungen wurden 
nicht untersucht. 
.  Cantharidin wurde zum Teil in echter Lösung (1:500000), 
zum Teil in übersättigter (1:10000, 1:3000) untersucht und zwar 
(wegen zeitweiligen Mangels an Temporarien, März 1923) an Escu- 
lentaweibchen; die Stammlösung war im Verhältnis 1:100 in Azeton 
hergestellt. Die Ergebnisse sind wegen der relativ hohen Azeton- 
konzentrationen und unzureichender Kontrollen nicht ganz klar zu 
beurteilen. Bemerkenswert ist jedoch, daß in keinem Versuch irgend- 
eine mikroskopisch sichtbare Veränderung an den Schwimmhaut- 
gefäßen auftrat. Ca 

Soweit die geschilderten Befunde zahlenmäßig auszudrücken sind, 
finden sie sich in der beistehenden Tabelle zusammengestellt. 
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Tabelle. 
Wirksame Grenzkonzentrationen (etwa!) für 
Reiz- i Quaddel 2 ; Hemmung 
Substanz empfindung am Dulatatıon der 
am ; mensch- der Vermehrung · 
mensch- N lichen Fr osch- von 
lichen Auge Arm kapillaren | psramäcien 
Undecylensäurevallinyl- | 
аша........ 1 : 2 500000 | 1 : 100 000 0 1 : 1 000 000 
Cinnamenylacrylsäurepi- | | | 
peridid. ...... 1: 100 000 — | 0 — 
Ұегаќгіпасеѓаг. . . . . 1: 100 000 1:10 . — — 
5$ебй ........ 1:200 000 | <1:2500. — — 
Cantharidin ... .. 0 Ø Ø 1: 180 000 
Arsenik. ....... >1:1000 | <1:1000 1:600000 1|1:4000000 
НізќашіпсШогій . . . . | 1:25 000 |1: 500000 |1:2000000000] 1:770 
Dioain ........ ø 1 : 100 000 — — 
Coffein . . . . .... Ø 1:100 1 : 8000 — 


Betrachtet man unbefangen diese Zahlen und das übrige in 
dieser Arbeit wiedergegebene Material, so wird man vor allem die 
Nötigung empfinden, Verallgemeinerungen zu vermeiden. Fast jede 
Substanz besitzt ihren eigenen Charakter. Dieser dürfte mit größter 
Wahrscheinlichkeit zum guten Teil mit den allgemeinen chemischen 
und physikalischen Eigenschaften der Substanzen zusammenhängen: 
der basischen, sauren oder neutralen Natur der Verbindungen, ihrer 
Molekülgröße, ihrer Löslichkeit in Wasser oder Fett, ihrer Kapillar- 
aktivität usw. Ich bin mir daher auch völlig klar darüber, welche 
Vorbehalte nötig wären, wenn man, etwa aus solchen Versuchen 
Schlüsse auf das » Wesen« der Wirkung ziehen wollte. Aber man 
kann als Gegebenes doch auch einfach die vorhandene Wirkung 
und den Wirkungsgrad in den verschiedenen beobachteten Richtungen 
nehmen und sie quantitativ vergleichen; in dieser Beziehung glaube 
ich Belege und Argumente dafür beigebracht zu haben, daß die ver- 
schiedenen »Reizstoffe« in sehr verschiedenem Grade auf die einzelnen, 
in komplizierten Geweben nebeneinander vorkommenden Elemente 
einwirken. Reine Nervengifte und reine Kapillargifte bilden Extreme, 
aber ebenso gibt es >»Zellgifte«, die die sensiblen Nerven und die 
Kapillaren unmittelbar sicher nicht stärker, ja zuweilen weniger 
intensiv beeinflussen als protoplasmareichere »Zellen« im engeren 
Sinne; natürlich ist bei diesen letztgenannten die Abgrenzung 
schwieriger und zwar aus zwei Gründen: einmal ist die Kapillar- 
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wand sowohl wie der Nervenstamm und seine Ausläufer >»Zell- 
material, und deshalb voraussichtlich durch jedes »allgemeine Zell- 
gift« schon in mäßiger Konzentration zu treffen (immerhin sind dies 
quantitative Fragen, bei denen Voraussagungen mißlich sind); zweitens 
aber, was wichtiger und besser begründet ist, liefert die Schädigung 
von Gewebszellen als Stoffwechsel- oder Zerfallsprodukte stets 
Substanzen, die ihrerseits die Kapillaren erweitern und die Erreg- 
barkeit der sensiblen Nerven steigern — wie jede SES nach 
Quetschung eines Gewebes erweist. 

Man kann nach meiner Ansicht. mit Bestimmtheit aussagen: 
Weder Nervenreizgifte, noch Kapillargifte sind »entzündungserregend«, 
sondern immer nur Zellgifte. Es gibt jedoch Substanzen, die ohne 
besondere Elektivität alle in Betracht kommenden Gewebselemente 
beeinflussen und bei ihnen treten »Entzündungserscheinungen« be- 
sonders leicht mit allen auffälligen Symptomen auf, zu denen Schmerz 
und Flüssigkeitsexsudation zu rechnen sind. Dies scheint mir der 
Grund dafür zu sein, warum Senföl gern als Prototyp eines ent- 
zündungserregenden Agens angesehen wird, obwohl seine Zellwirkung 
nicht sehr intensiv ist. 


Da ich das Senföl gewissermaßen als Kombination eines Nervenreiz- 
giftes und eines Kapillargiftes auffassen muß — wobei im Augenblick die 
allgemeine Zellwirkung vernachlässigt sei —, bedarf es kaum besonderer 
Betonung, daß ich diese Substanz für wenig geeignet halten muß, um 
Untersuchungen über die Folgen der Erregung sensibler Nerven für die 
Exsudation aus den Kapillaren anzustellen; die bekannten Untersuchungen 
von Bruce!) leiden an diesem Mangel, daß der Angriffspunkt der Substanz 
zu vielseitig ist, sofern sie wenigstens zu allgemein gültigen Schlußfolge- 
rungen dienen sollen. 


Die Befunde an reinen Nervengiften, wie Veratrin oder den 
Pfefferstoffen, einerseits und reinen Kapillargiften, wie Dionin, anderer- 
seits lehren deutlich, daß auch heftige Erregung sensibler oder wärme- 
empfindender Nerven nur geringfügige Exsudation verursacht, 
die reflektorische Veränderung der lokalen Zirkulation vielmehr im 
wesentlichen im arteriellen Gebiet zu liegen scheint; die Ver- 
änderung der Kapillarwand oder des Blutstroms oder beider in dem 
Sinne, daß abnorme Flüssigkeitsmengen austreten, ist etwas Be- 
sonderes und kann im höchsten Ausmaße auftreten, ohne dab 
irgendwelche sensorischen Nerven erregt werden. 

Eigentliche Infiltration und Blasenbildung kann durch reine 
Kapillarwirkung, auch in Kombination mit Nervenreizung, wie sie 


1) Arch. f. exp. Pathol. u. Pharmakol. 1910, Bd. 63, S. 424. 
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bei Histamin vorliegt, niemals erzeugt werden; dazu ist stets. eine 
Wirkung auf Gewebszellen (im engeren Sinne) erforderlich. 


Andererseits aber scheint mir Reizung der Gewebszellen allein nicht 
auszureichen, um Quaddelbildung hervorzurufen, wie Ebbecke vertreten 
möchte (vgl. 8. 138). Denn sonst müßte doch möglich sein, mit den 
reinen Zellgiftene auch einmal eine Quaddel zu erzeugen; wenn Sub- 
stanzen wie Cantharidin viele Stunden brauchen, um eine geringfügige 
Nekrose herbeizuführen, die gerade eben zur Blasenbildung ausreicht, so 
sollte man bei geringeren Wirkungsgraden eine »Zellreizung« solchen Aus- 
maßes erwarten, daß sie. hinreichend Produkte liefert, um die Kapillaren 
sekundär zur Erweiterung usw. zu bringen. Dies konnte ich jedoch nie 
beobachten, vielmehr scheint die Entstehung der Quaddel an eine direkte 
Gefäßwirkung des applizierten Giftes gebunden. Ebbecke hat, soviel ich 
erkennen kann, in seinen Versuchen auch immer nur den Nachweis zu 
führen gesucht, daß eine Zellreizung vorliegt, niemals aber ausgeschlossen, 
daß außerdem auch die Kapillaren von der applizierten Einwirkung mit- 
betroffen wurden. 


Wie bereits in der Einleitung erwähnt wurde, bleibt die Frage 
der weiteren Bearbeitung bedürftig, welche Unterschiede im Wirkungs- 
bilde etwa bevorzugte Einwirkung auf verschiedene Nervenarten — 
wie Schmerz- oder Temperaturnerven — oder auf verschiedene Arten 
von Gewebszellen — vor allem ektodermaler und mesenchymaler Ab- 
kunft usw. — bedingen. Schon heute aber darf man wohl für die 
Gruppierung der Reizstoffe als Prinzip ihr ausschließliches oder 
vorwiegendes Angreifen an Nerven, Kapillaren oder gewöhnlichen 
Gewebszellen gebrauchen. Man würde etwa folgende Einteilung 
machen können: = 
. Reine Kapillargifte, 

. reine Nervenreizgifte, 

. reine Zellgifte, 

. Kapillar- und Nervengifte, 

. Zellgifte mit gleichzeitiger Kapillarwirkung, 

. Zellgifte mit gleichzeitiger Nervenreizwirkung, 

. Zellgifte mit gleichzeitiger Kapillar- und Nervenreizwirkung. 

Selbstverständlich wird das Schema nicht allen vorkommenden 
Übergangsstufen gerecht werden können, immerhin das Wesentliche 
für jede Substanz besser hervorheben und vor allem Zusammen- 
gehöriges besser verbinden und Verschiedenartiges besser auseinander- 
halten als die bisher üblichen Schemata (vgl. z. B. oben S. 130). Als 
Beispiele für die Einordnung der Reizstoffe in das obige Schema 
seien genannt: Zu 1. Donin, zu 2. Veratrin und Pfefferstoffe, zu 
3. Cantharidin und Digitoxin — vermutlich auch alle Saponine u. a. —, 
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zu 4. Histamin, zu 5. Arsenik, auch Dichloräthylsulfid, zu 6. Chlor- 
pikrin, zu 7. Senföl, wohl auch Phosgen und nitrose Gase. Wie die 
übrigen Reizstoffe unterzubringen wären, kann wohl erst nach be- 
sonders darauf gerichteten Versuchen entschieden werden. 

Eine zweckmäßige und rationelle Ordnung auf dem Gebiete der 
Reizstoffe scheint mir nicht nur ein Bedürfnis pendantischer Systematik 
zu sein, sondern auch die Basis zu bilden für jede Diskussion der 
Entzündungslehre von chemischen Gesichtspunkten aus; endlich aber 
glaube ich, daß der wissenschaftliche Fortschritt auf dem noch so 
ganz dunklen Gebiete der ergotropen (Reiz-)therapie anküpfen muß 
an das Tatsachengebiet der »Gewebsreizung«, in dem es also zuerst 
klare Verhältnisse zu schaffen gilt. | 


Zusammenfassung. 


1. In Versuchen an Menschen wurden wirksame Stoffe der Pfeffer- 
‚arten, ferner Veratrin, Senföl, Digitoxin, Cantharidin, Arsenik, Histamin, 
Dionin und Coffein vergleichend untersucht, indemi möglichst die wirk- 
same Grenzkonzentration für die Reizung der Hornhautnerven und 
die Quaddelbildung auf der Haut ermittelt, im übrigen die Fähigkeit 
zur Blasenerzeugung geprüft wurde. Quaddelbildung spricht für 
funktionelle Wirkung auf die Blutkapillaren, Blasenblidung für ab- - 
tötende Zellwirkung. 

2. Unter den geprüften Substanzen sind Veratrin und die Pfeffer- 
stoffe fast reine Nervengifte; der Ansicht von Stary und Wiechowski, 
daß die Pfefferstoffe die Wärmenerven erregen, wird auf Grund 
eigener Beobachtungen zugestimmt. Dionin und Coffein sind reine 
Gefäßgifte, Digitoxin und Cantharidin reine Zellgifte; die Einreihung 
des Cantharidins unter die Kapillargifte wird ausdrücklich abgelehnt. 
Histamin ist Kapillar- und Nervengift, Arsenik Kapillar- und Zellgift, 
während allein Senföl alle in Rücksicht gezogenen Elemente einiger- 
maßen gleichmäßig trifft. 

3. AmFroschgefäßpräparat wurde (inVersuchen von HeinzMeyer) 
ermittelt, daß die Pfefferstoffe und Cantharidin keine Erweiterung der 
kleinsten Gefäße hervorrufen, dagegen Coffein, Arsenik und Histamin 
auf das deutlichste. Die Wirkung des Histamins tritt bei Gegenwart 
der — antagonistisch wirkenden — чурюрунланныш erheblich 
stärker hervor. 

4. Es wird eine neue Einteilung der Reizstoffe vorgeschlagen. 


ҮП. 
Aus dem Pharmakologischen Institut der Universität Kiel. 


Untersuchungen über den pharmakodynamischen Grenzwert 
des Kurarin. 


Von 
L. Lendle. 
(Eingegangen am 9. III. 1925.) 


Der pharmakodynamische Grenzwert des Kurarin für die Nerven- 
endigungen des Froschmuskels liegt nach den Versuchen von Boehm" 
zwischen 2,5%X10-7 und 1X 10-7. Boehm fand, daß das in 
Kurarinlösung getauchte Nervenmuskelpräparat von Eskulenten bei 
einer Konzentration des Kurarin 1:4000000 in 21 Stunden gelähmt 
wird. Wiewohl nach dieser Zeit die direkte Reizbarkeit des Muskels 
noch gut erhalten war, hat Boehm mit Rücksicht auf die beschränkte 
Lebensdauer der Präparate von der Untersuchung der Wirkung ver- 
dünnterer Lösungen abgesehen. Da Boehm gefunden hat, daß bei 
Konzentrationen des Kurarin unter 1:400000 die Zeitdauer bis zum 
Eintritt der maximalen Wirkung umgekehrt proportional der Konzen- 
tration des Kurarin ist, war in der Tat zu erwarten, daß die Grenze 
der Lebensdauer der Präparate bei Anwendung von Konzentrationen 
unter 1:4000000 bald überschritten wäre. Eine Kurarinlösung 
1:8000000 würde erst nach etwa 40 Stunden ihre maximale Wir- 
kung am Nervenmuskelpräparat erreicht haben. 

Die Möglichkeit einer genaueren Bestimmung der Grenze der 
Wirksamkeit des Kurarin ist somit gebunden an eine Methode, bei 
welcher die Aufnahme des Kurarin schneller erfolgt als beim Ein- 
tauchen des Nervenmuskelpräparates in die Lösung. Diese Möglich- 
keit schien gegeben durch Anwendung des Straub-Läwen-Tren- 
delenburgschen Durchströmungpräparates. Scarborough?) hat 


1) R. Boehm, Arch. f. exp. Pathol. u. Pharmakol. Bd. 63, 8. 177. 
2) Scarborough, The journ. of pharmacol a. exp. therapeut. 1921, Bd. 17, 
S. 129, | | 
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diese Methode bereits benutzt bei seinen Versuchen über die Wirkung 
des Alkohols auf den Muskel. 

Auf Anregung von Herrn Prof. Gros habe ich auf diese Weise 
den pharmakodynamischen Grenzwert des Kurarin zu bestimmen 


versucht. 
Methodik. 


Die Durchströmung wurde am Straub-Läwen-Trendelenburg- 
` schen Präparate von Rana temporaria vorgenommen. Bei den ersten Ver- 
suchen mit stärkeren Konzentrationen kamen auch Eskulenten zur Ver- 
wendung, was in den folgenden Zusammenstellungen besonders vermerkt 
wird. Die Versuche fanden in den Monaten Juli bis November bei Tem- 
peraturen von 14—20° C statt. 

Zuerst wurde mit 3°/,igem Gummiringer und dem zu prüfenden Kurarin- 
zusatz durchströmt. Hierbei trat aber meist allmählich Verlangsamung des 
Ausflusses, selbst bis zum Stillstand, ein. Entsprechende Ergebnisse hat 
bereits w. Hülse!) bei Durchströmungsversuchen festgestellt und für ver- 
schieden konzentrierte Gummilösungen geprüft. Da ferner die starke Ödem- 
bildung während der Ringerdurchströmung nach Kontrollversuchen in der 
für die Versuche in Betracht kommenden Zeit auf die Erregbarkeit des 
N. ischiadicus keinen wesentlichen Einfluß hat, und andererseits auch die 
Gummilösung bei der langen Durchströmung nicht die Ödembildung ver- 
hinderte, konnte Ringerlösung verwendet werden. Diese war nach den 
Angaben von Barkan, Brömser und Hahn?) mit Phosphaten gepuffert. 
In einem Teil der Untersuchungen wurde die Art. iliaca auf der einen 
Seite abgeklemmt. Diese, so nicht durchströmte, Extremität wurde zur Kon- 
trolle beobachtet. Die Reizschwelle wurde an einem Induktionsschlitten- 
apparat bestimmt, der auf Zentimeter-Rollenabstand und Induktionseinheiten 
geeicht war. 

Das benutzte Kurarin war im Institut nach den Angaben von Boehm 
aus Calebassenkurare dargestellt worden. Zur Kontrolle wurden einige 
Versuche wiederholt mit Kurarin, welches Herr Prof. Gros von Herrn 
Geheimrat Boehm erhalten hatte. 


Als Beispiel eines Versuches gebe ich ein Protokoll: 


19. VIII. 1924. Eskulente, 47 g Gewicht. Temperatur: 19°C. 

9 40’ a.m. Präparation. Höhe des Einflusses 35 cm, Höhe des 
Ausflusses 15 cm. Rechte Art. iliaca wird abgeklemmt. 

10è 00’ a. m. Einlassen von normaler Ringerlösung. Ausflußge- 
schwindigkeit 10 gtt. in 29 Sekunden. Reizschwelle des linken N. ischiadi- 
cus 29,5 cm Rollenabstand, Reizschwelle des rechten N. ischiadicus 25,8 cm 
Rollenabstand. 

10% 15” a. m. Umschalten- auf Zufluß von 1:2000000 Kurarin- 
Ringerlösung. 10 gtt. in 28 Sekunden. 

10? 20’ a. m. Rollenabstand des linken Nerven 28,3 cm; beginnendes 
Ödem; 10 gtt. in 29 Sekunden. 


1) W. Hülse, Zeitschr. f. d. ges. exp. Med. Bd. 30, S. 240 und 268. 
2) Barkan, Brömser und Hahn, Zeitschr. f. Biologie 1921, Bd. 74, S.1. 
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10° 30’ a.m. Rollenabstand des linken Nerven 25,8 cm, 
1040’ » » , › | > » 25,8 > 
11300’ » ›» ; Se" » 980 > 
11845’ »» » » » » 28,0 >» , 10 gtt. in 


66 Sekunden. 
12° 25’ p. m. Rollenabstand des linken Nerven 28,7 cm, 
12% 50°» › » » >» » 19,5 >, auch am 
rechten Bein tritt Odem auf. | 
1 10' р. ш. Rollenabstand des linken Nerven 16,8 cm, 
1415’ »» » >» >» > 17 » 
3 25’ » » Bei Rollenabstand O nicht mehr erregbar. 
Am rechten N. ischiadieus ist Reizschwelle 30 cm Rollenabstand. 
Resultat: Lähmung in < 5 Stunden 10 Minuten. 
Verbrauchte Menge Kurarinlösung: 155 ccm. 


Ergebnisse. 


In einer ersten Versuchsreihe wurde geprüft, ob die Erwartung 
zutrifft, daß bei der Durchströmung die Wirkung des Kurarin 
schneller eintritt als beim Eintauchen des Muskels in die Lösung. 
In der Tabelle 1 sind diese Versuche zusammengestellt. In dieser 
Versuchsreihe sind sowohl Temporarien als auch Eskulenten benutzt 
worden, in den folgenden Versuchsreihen nur Temporarien. Die Ver- 
wendung von Eskulenten hat den Vorteil, daß diese Versuche mit den 
Ergebnissen von Boehm, der an Eskulenten gearbeitet hat, verglichen 
werden können. 

Tabelle 1. 


Durchströmung mit Kurarin-Ringerlösung. 





Dauer Ver- . 
É Mittlere 
Konzen- bis brauchte | nurchäuß- Ausfluß- ..| Versuchsobjekt 
Tag . maximale |Menge der o. \|geschwindigkeit 
tration ` geschwin- г О 
Wirkung | Lösung | ры zu Beginn 
Re gkeit 
in Minuten) in ccm 
6. vIIL.|1: 700000 12 15 1,25 10gtt.in33Sek.| Eskulente 44g 
4. VIU. 1: 100 000 18 18 1 10 > › 46 > » 32 > 
17. VIII. 1: 100 000 5 13 2,6 ‚10 > »21 > » 50 > 
19. УШ. 11: 200.000 15 14 0,9 10 > >25 » > 47 > 
1.1Х. 1:400000 52 40 08 10 » »28 » | Temporarie 58 » 
2. IX. |1: 400000 65 6 10 10» 24 » | Eskulente 77 » 
3. ҮШ. 1: 500 000 27 | 17 | i 0,6 ‚10 > › ЗӘ > > 35 > 


In der Tabelle 1 sind außer den Konzentrationen der Lösungen 
und der Zeit, in welcher die Lähmung eintrat, angegeben die Menge 
der Lösung, die in dieser Zeit durch das Präparat strömte, die Aus- 
flußgeschwindigkeit zu Beginn des Versuchs, und die mittlere Durch- 
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strömungsgeschwindigkeit. Eine gesetzmäßige Beziehung zwischen 
Zeit und Konzentration hat sich nicht ergeben. Dies mag wohl 
daran liegen, daß die Durchströmungsgeschwindigkeit der Präparate, 
wie der in der Tabelle angegebene Mittelwert derselben zeigt, 
sehr verschieden ist und ferner während des Versuchs wechselt. 
Über eine Gefäßwirkung bei den benutzten Konzentrationen (bis 
1: 70000) wurden keine eindeutigen Ergebnisse gefunden. Die Ver- 
suche zeigen aber sehr deutlich, daß bei dieser Anordnung die Wir- 
kung des Kurarin viel schneller eintritt als beim Eintauchen des 
Muskels in die Giftlösung. Die Zeiten bis zum Eintritt der maxi- 
malen Wirkung betrugen in den Versuchen von Boehm!) beim Ein- 
tauchen des Muskels in die Lösung bei der Konzentration des Kurarin 
1: 100000 80 Minuten, 1:200000 108 Minuten, und 1:400000 169 Mi- 
nuten. In meinen Versuchen sind die entsprechenden Zeitwerte für 
diese Konzentrationen etwa 12 Minuten, 15 Minuten und 58 Minuten. 
In der folgenden Tabelle sind die Versuche mit kleinsten Ku- 
rarinkonzentrationen zusammengestellt. | 


Tabelle 2. 
Vergiftung bei Durchströmung mit Kurarinlösung. 





Dauer [Änderung der Reizschwelle 








Tag |Konzentration in in cm Rollenabstand Bemerkungen 
Std.| Min. von | auf 
1:1 Million 1 | 15 30,2 (bei 0,0 riak Vier weitere Ver- 
1:1 > 1 | 25 30,9 › 0 Ee -| suche ergeben das 
| 1 3| gleiche Resultat 
28. VIII. |1:2 Millionen | 5 | 40 29,5 0 SN 
5. ХІ. |1:2 » 6 | 00 32,3 22,5 — 
5. ХІ. 11:2 > 6 | 00 36,6 17,0 — 
7.Xl. 1:2 > 8 | 45 35,6 0 — 
7.XlI. |1:2 » 8 | 45 31,6 0 — 
11. ХІ. 11:2 » 6 | 00 31,2 | 24,3 — 
11. XI. 1:2 » 6 | 00 36,8 30,3 — 
26. ХІ. 1:2 » 9 | 00 37,7 28,8 \ mit Kurarin 
26. XI. 11:2 > 9 | 00 38,3 24,7 j Boehm 
26. VIIT.|1:3 > 8 | 20 34,2 9,0 — 
20. УШ. [1:3 » 7 |50 31,5 27,0 — 
17. IX. |1:3 > 7 | 30 37,8 31,4 — 
7. ХІ. 11:3 > 5 | 45 31,7 28,3 — 
7.XL |1:3 > 5 | 45 32,1 26,5 = 
25. ХІ. 11:3 » ' 7 |30 37,6 29,7 mit Kurarir 
25. ХІ. 11:3 » 27 |80 33,6 25,0 | Boehm 
14. ҰПІ. 1:4 » 6 |00 37,5 28,5 — 
24. ХІ. 11:4 > ' 7 | 45 33,0 24,1 mit Kurarin 
24. ХІ. |1:4 > | 7 |45. 33,2 21,8 | Boehm 


1) R. Boehm, a. a. 0. 
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Die Versuche ergeben, daß mit Konzentrationen 1: 1000000 alle 
Präparate gelähmt werden, mit Lösungen 1:2000000 gelingt es 
dreimal unter neun Versuchen die maximale Wirkung zu erreichen, 
in der Mehrzahl der Fälle aber bleibt noch eine erhebliche Reizbar- 
keit erhalten, denn die in etwa 6—8 Stunden erfolgte Abnahme des 
Rollenabstandes von etwa 35 cm auf etwa 20 cm bedeutet, in Induk- 
tionseinheiten ausgedrückt, nur eine minimale Erhöhung der Reiz- 
schwelle.. Mit Konzentrationen 1: 3000000 und 1:4000000 wurde 
in der beobachteten Zeit keine Lähmung mehr erzielt. 

Während bei der Lösung des Kurarin 1: 1000000 die Lähmung 
noch relativ schnell, im Mittel der vier Versuche nach 3 Stunden, 
eintritt, dauert es bei den drei Versuchen mit Kurarin 1: 2000000, 
die zur Lähmung führten, 6—83/, Stunden. Bei anderen Versuchen 
mit der gleichen Konzentration war selbst nach 9 Stunden nur eine 
geringe Erhöhung der Reizschwelle eingetreten, ebenso wie bei den 
Versuchen mit Kurarin 1: 3000000 und 1:4000000. Bevor ich diese 
Versuche über einen längeren Zeitraum ausdehnte, habe ich in der 
Weise, wie O. Gros!) dies allgemein für die Bestimmung des pharmako- 
dynamischen Grenzwertes angegeben hat, die Konzentration des Kurarin 
bestimmt, die gerade noch ein vergiftetes Präparat zu entgiften vermag. 
Aus den dort erhaltenen Resultaten mußte sich ersehen lassen, ob es- 
notwendig war, die hier beschriebenen Versuche länger auszudehnen. 

Die Voraussetzung dieser Versuche, die Reversibilität der Gift- 
wirkung, ist beim Kurarin erfüllt. Nach Jakabhäzy?) ist zwar die 
Entgiftung eines mit Kurarin injizierten Frosches relativ langsam, 
und Boehm?) gibt an, daß er keine Entgiftung des vergifteten Nerven- 
muskelpräparates nach Eintauchen in Ringerlösung erhielt, wohl aber 
an dem vom Kreislauf aus vergifteten Muskel. Es ist dies erklär- 
lich, da die durch Eintauchen in Kurarinlösung vergifteten Muskeln 
nach Boehm?) viel Kurarin in den äußersten Schichten adsorbieren, 
bis die innersten ebenfalls gelähmt sind. Wie aber bei der Durch- 
strömung alle Muskelfasern schneller und gleichmäßiger vom Gift 
erreicht werden, so wird es ihnen auch schneller entzogen werden. 
Zur Feststellung der entgiftenden Konzentration wurde Fröschen die: 
3—4fache Tilliesche‘ Dosis) subkutan gegeben und nach 1 Stunde 


1) О. Gros, Arch. f. exp. Pathol. u. Pharmakol. Bd. 70, S. 375; Bd. 71, S. 364. 

2) Jakabhäzy, Ebenda Bd. 42, S. 10. 

3) R. Boehm, a. a. О. 

4) Tillie, Arch. f. exp. Pathol. u. Pharmakol. Bd. 27, S. 1. 

5) Es wurde eine größere Dosis gewählt, weil mehrmals das Nervenmuskel- 
präparat der Frösche, die die Tilliesche Dosis erhalten hatten und nach dem. 
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das Durchströmungspräparat hergestellt. In fast allen Fällen war 
dann die indirekte Erregbarkeit der Muskulatur erloschen, um nach 
Darchspülung mit unterschwelligen Konzentrationen in längerer oder 
kürzerer Zeit wieder aufzutreten, wenn auch meist nur in geringer 
Stärke. 

Tabelle 3 gibt eine Zusammenstellung der Versuche. Es geht 
daraus hervor, daß Konzentrationen von 1:2000000 und geringerer 
Konzentration noch entgiften. 


Tabelle 3. 
Entgiftung bei Durchströmung mit Kurarinlösungen. 


Dauer | Änderung der Reizschwelle 


Tag [Konzentration in in cm Rollenabstand | Bemerkungen 
Std. | Min. von | auf a 
28. VII.|1:2Millionen | 2 | 10 0 0 | = 
28. VIII. |1:2 > 2 10 7,0 10,5 _ 
6. ХІ. |1:2 > 7 00 0 3,4 — 
6. ХІ. |1:2 » 7 00 5,6 6,2 — 
11. ХІ |1:2 › 1 35 0 19,6 .— 
11.X1. |1:2 > 1 35 0 20,1 — 
12. XI. |1:2 > 6 50 0 8,8 — 
12. ХІ. |1:2 » 6 50 0 10,5 — 
27. ХІ. 11:2 > 5 30 0 7,7 | mit Kurarin 
27.XL |1:2 > 5 30 0 11,4 Boehm 
27. v111.|1:3 » 2 5 9,6 18,2 — 
27. ҮШ. | 1:3 » 2 5 15,7 26,6 — 
4. ХІ. |1:3 » 2 20 0 9,0 — 
4. ХІ. 11:8 » 2 20 0 9,5 — 
5. ХІ. |1:4 > — 40 0 16,8 — 
5. ХІ |1:4 > = 40 | 0 | 28,0 — 


Die Grenzkonzentration des Kurarin dürfte also zwischen 
1:2000000 und 1: 1000000 liegen, und zwar näher an 1: 2000000, 
da bei dieser Konzentration mehrere Versuche »aus der Reihe fallen«. 
Das Ergebnis stimmt nicht ganz mit der von R. Boehm!) für Esku- 
lenten gefundenen Konzentration überein. Dieser Unterschied ist 


Eintritt der völligen Reflexlosigkeit präpariert worden waren, auf Induktions- 
reize nicht reaktionslos war, bzw. kaum eine Erhöhung der Reizschwelle für 
Induktionsreize zeigte. Es stimmt dies wohl mit der Angabe von Bethe?) 
überein, daß die reflektorische Erregung des Muskels nicht die Stärke der künst- 
lichen Reize erreicht. 

1) R. Boehm, a. a. О. 


2) Bethe, Allg. Anat. u. Physiol. d. Nervensystems 1903, S. 357. 


Untersuchungen über den pharmakodynamischen Grenzwert des Kurarin. 161 


vielleicht aus der verschiedenen Empfindlichkeit der Eskulenten und 
Temporarien und nicht aus der verschiedenen Untersuchungsmethode 
zu erklären. Es erscheint dies um so wahrscheinlicher, als ich in 
Entgiftungsversuchen am Nervenmuskelpräparat an Temporarien, die 
mit der gleichen Versuchsmethode, wie sie von Boehm verwendet 
wurde, angestellt wurden, zu gleichen Resultaten wie oben kam. 
Die verschiedene Versuchsanordnung ist also ohne Einfluß auf das 
Ergebnis. Die Versuche sind in der Tabelle 4 zusammengestellt. 


Tabelle 4. 
Entgiftung des Nervenmuskelpräparates eines kurarisierten Frosches 
beim Eintauchen in Kurarinlösungen. 


Konzentration) Dauer | Änderung der Reizschwelle 
Tag der in in cm Rollenabstand Bemerkungen 


Kurarelösung Std.| Min. von | auf 
5. XI. | 1:1 Million 3 00 0 0 — 
4. XI. | 1:2 Millionen| 2 20 0 23,1 — 
5.X1.|1:2 > 3 40 0 14,9 — 
5.Х1.|1:2 > 3 40 0 15,0 = 
26. XI.|1:2 > 4 10 0 17,4 | 
26.X1.|1:2 > | 4 | 10 | 0 14,2 mit Kurarin 
27.XL|1:2 » 2 35 | 0 11,7 Boehm 
27. ХІ |1:2 » 2 35 0 10,5 
1%.1Х.|1:8 ». — 45 15,0 27,1 Tilliesche 
17.1X.|1:3 > — | 4 22,3 31,7 | Dosis subkutan 
4.X1.|1:3 > — | 88 0 10,2 — 
4. XI.|1:3 » 2 8 0 39 — 
25.XL|1:3 » 8 25 0 7,5 ‚ mit Kurarin 
25. ХІ. |1:3 » 8 25 0 8,3 | Boehm 
15.1Х.\1:4 » — 30 0 9,2 — 
15.1Х. 11:4 » — |< 90 0 8,7 — 
5 ХІ. 11:4 » 3 | 00. 0 19,7 — 
24, XI.|1:4 » 5 | 4 0 9,5 — 
24.X1.| 1:4 » | 5 45 0 11,4 — 


м 


Es wurden Temporarien, wie oben beschrieben, vergiftet, nach 
1 Stunde in der üblichen Weise das Nervenmuskelpräparat gewonnen 
und dieses in die zu untersuchende Lösung gelegt. Es geht aus der 
Tabelle hervor, daß Konzentrationen von 1: 2000000 noch entgiftend 
wirken. | 
Es ergibt sich somit übereinstimmend, daß der pharmakodyna- 
mische Grenzwert des Kurarin für die Nervenendigungen des Muskels 
von Rana temporaria bei 5% 10-7 liegt. 


Archiv f. experiment. Path. u. Pharmakol. Bd. 107. 11 


ҮШ. 


Aus der I. Medizinischen Klinik der Pazmäny-Peter-Universität 
Budapest. 
(Direktor: Prof. Dr. R. Bälint.) 


Über die Wirkung des Morphins auf das Säure-Basengleichgewicht 
des Menschen. 


Von 
J. Holló, J. A. Patai und E. Kolta. 
(Eingegangen am 9. IV. 1925.) 


Beziehungen des Morphins zum Säure-Basengleichgewicht ergeben 
sich aus dessen lähmender Wirkung auf das Atemzentrum, dem be- 
kanntlich eine bedeutende Rolle bei der Regulation der Blutreaktion 
zukommt. Über diesen Gegenstand sind in jüngster Zeit von Wie- 
land und Schön (1), von Endres (2), sowie von Schön (3) ausführ- 
liche Arbeiten erschienen, in welchen auch die bis damals spärliche 
Literatur — eigentlich nur Ansätze zu dieser Frage — eingehend 
berücksichtigt ist, so daß wir nur kurz rekapitulieren möchten: 

In Tierversuchen ist von allen Autoren eine Verminderung der 
Atmung und somit ein Ansteigen der alveolaren CO,-Spannung ge- 
funden worden; zugleich wurde aber von sämtlichen Untersuchern 
— mit der einzigen Ausnahme von Leake und Köhler (zitiert nach 
Schön (1)) — eine Erhöhung des Kohlensäurebindungsvermögens des 
Blutes konstatiert, so daß eine Säuerung des Blutes nicht angenommen 
wurde; Gauß, sowie Leake und Köhler haben sogar eine Ab- 
nahme der Wasserstoffzahl des Blutes nach Morphin gefunden. 

Auch beim Menschen wird unter Morphinwirkung die alveolare 
Kohlensäurespannung erhöht; wie von Wieland und Schön sowie 
von Endres gefunden wurde, ist diese Erhöhung nach subkutanen 
Morphininjektionen, in Dosen von 0,005-0,02 e, in den ersten 
2 Stunden am meisten ausgesprochen, und erreicht ihren Höhepunkt 
gewöhnlich schon innerhalb der ersten Stunde; die Größe der Er- 
höhung schwankt nach 0,01 g Morphin zwischen 4—10 mm. 
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Das Verhalten der Kohlensäurekapazität erscheint etwas weniger 
- durchsichtig; Endres fand die CO,-Bindungsfähigkeit des Blutes 
nicht wesentlich verändert, zuweilen leicht erniedrigt, in den späteren 
Stunden gering erhöht. Schön dagegen fand zu Anfang der Morphin- 
wirkung in allen Fällen eine deutliche, bis 6 V:ol.°/, ausmachende 
Senkung des CO,-Bindungsvermögens, die in einigen Stunden in eine 
Erhöhung des Bindungsvermögens umschlägt; die Erhöhung über den 
Anfangswert kann bis 5 Vol.%/, betragen (siehe auch Wieland und 
Schön). Schön meint, daß sich die Widersprüche der Literatur 
über die Wirkung des Morphins auf das Bindungsvermögen, durch 
Unterschiede, je nach dem Zeitpunkt in dem untersucht wurde, zwang- 
los erklären lassen. 

Was schließlich das von Endres, sowie von Schön gefundene 
Verhalten der aktuellen Blutreaktion, also die wichtigste Seite der 
ganzen Frage betrifft, so müssen die Ergebnisse dieser Autoren etwas 
eingehender besprochen werden und um so mehr, da sie nicht ganz 
im Einklang sowohl mit den bisherigen Tierversuchen, als auch mit 
unseren mitzuteilenden eigenen Ergebnissen stehen. 

Beide Autoren fanden zu Anfang der Morphinwirkung eine un- 
kompensierte Azidose, also eine Erhöhung der H'‘-Zahl des Blutes; 
nach den Untersuchungen von Schön schlägt diese Azidose in der 
späteren Zeit der Morphinwirkung in eine Alkalose — Peniedrigung 
der H-Zahl — um. 

Endres hat vier Fälle untersucht; er hat die H'-Zahl des Venen- 
blutes (Armvene) vor und 1—1!/, Stunden nach subkutaner Verab- 
reichung von 0,02 g Morphinhydrochloricum bestimmt und dabei eine 
Erhöhung der Wasserstoffzahl um 10—17°/, (pu 0,04—0,07) gefunden. 

Die von Endres erhaltenen Werte müssen aber mit gewisser 
Zurückhaltung beurteilt werden, da dieselben nicht durch direkte 
Messungen im Blute, sondern durch Berechnung nach Hasselbalch 
erhalten worden sind. 

Wir möchten bei dieser Gelegenheit nicht noch einmal die viel- 
fach und von mehreren Seiten gemachten Einwände gegen die Hassel- 
balchsche Methode wiederholen und werden nur kurz drei heikle 
Punkte bei Endres berühren; erstens die Angabe von Schön, daß 
unter Morphinwirkung die Bestimmung der offenen alveolaren CO,- 
Spannung nach Haldane selbst bei geübten Versuchspersonen bei 
längerer Versuchsdauer nicht mehr genügend zuverlässig gelingt, 
weiterhin, daß es nicht ganz korrekt ist, einerseits die »arterielle« 
CO,-Spannung, andererseits aber die gebundene CO,-Spannung des 
Venenblutes zur Rechnung zu benützen, drittens aber, und als schwer- 

11* 
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wiegendsten Einwand, daß es nicht angeht, unter noch daraufhin 
nicht untersuchten, unphysiologischen Bedingungen, die 
alveolare CO,-Spannung mit der CO,-Spannung im Blute gleichzu- 
setzen. Wir möchten zu diesem letzten Punkte die Arbeiten von 
Peters und Barr(4), von Kornfeld (5) sowie von Duzär, Hollö 
und Weiß (6) erwähnen, die gefunden haben, daß unter pathologischen 
Bedingungen kein vollständiger physikalischer Ausgleich zwischen Blut- 
und älveolarer CO,-Spannung zustande kommt. Und nach unseren 
mitzuteilenden Untersuchungen scheint das auch unter EE 
kung so zu sein. 

Schön hat zu seinen Versuchen — gerade weil er die Bestim- 
mung der alveolaren CO,-Spannung unter Morphinwirkung für unver- 
läßlich hält — die direkte elektrometrische Bestimmung des pn im 
Venenblute benützt. Er berichtet dabei von ganz außerordentlichen 
Veränderungen der Blutreaktion. 

In acht untersuchten Fällen konnte er als erste Wirkung des Mor- 
phins (0,01—0,02 g) eine Zunahme der Wasserstoffzahl um 25—50°), 
(pm 0,10—0,17) nachweisen; ein Einfluß der Höhe der Morphingabe 
auf den Grad der Azidosis war nicht zu erkennen. Diese Azidose 
schlägt dann regelmäßig und in verhältnismäßig kurzer Zeit in eine 
Alkalose um, die sich in einer Erhöhung des Blut-pr um 0,04—0,13 
äußert. Bei diesem ziemlich jähen Umschlag sollen innerhalb kurzer 
Zeit — in Versuch 17 innerhalb 45 Minuten — Schwankungen des 
Blut-pau—s bis um 0,22 pn (etwa 60°/,) vorkommen, also Verände- 
rungen, wie wir solche nur unter schwersten pathologischen Bedin- 
gungen und unter tiefgreifender Veränderung des Allgemeinbefindens 
zu sehen pflegen. Diese Zahlen übertreffen z. B. bedeutend jene 
Schwankungen, die Duzär, Hollo und Weiß(6) nach maximaler 
Hyperventilation bei Menschen gefunden haben, und die in jedem 
Falle zu schweren tetanischen Krämpfen geführt haben. 

Der zeitliche Verlauf der Morphinwirkung scheint bei Schön 
ganz unberechenbar zu sein; denn während z. B. im Falle 14 eine 
azidotische Verschiebung von 0,17 pn nach 210 Minuten angegeben 
ist, war im Falle 18 schon nach 20 Minuten eine Alkalose von 0,05 
vorhanden; im Falle 13 nach 90 Minuten Azidose von 0,10 pm, im 
Falle 17 nach ebenfalls 90 Minuten Alkalose von 0,05 pn. 

Unwillkürlich muß man bei diesem Sachverhalt an die Schwierig- 
keiten der von Schön benutzten Methodik denken. Die elektro- 
metrische Bestimmung der Reaktion im Blute, also in einer Flüssig- 
keit, die O, und CO, enthält und zwar so, daß beide Gase einen 
bedeutenden Einfluß auf dessen Reaktion haben, ist eine der heikel- 
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sten technischen Aufgaben. Zur Illustration dieser Behauptung möchten 
wir eine Arbeit von Evans (7), also. eines Forschers von Ruf, er- 
wähnen, der gefunden hat, daß die elektrometrische Methode bei 
Lösungen, welche CO, enthalten, um etwa 60°/, zu sauere Resultate 
gibt, und dazu eine Nachprüfung dieser Angabe von Cullen und 
Baird (8), die ihrerseits gefunden haben, daß Evans’ Schlüsse auf 
methodischen Fehlern beruhen. Und weiterhin: Bis 1916 haben sowohl 
Hasselbalch als Michaelis gefunden, daß das Blut bei ZO mm CO, 
bei 18° um etwa 0,20 p» alkalischer ist als bei 38°, in 1916 aber, 
sobald sie andere Elektroden benützt haben, haben sie diesen Unter- 
schied nicht melır gefunden (zitiert nach Warburg 9). | 

In seinem jüngst erschienenen Referate über die physikalisch- 
chemische Atmungsregulation hat Straub (10) eine sehr zutreffende 
Kritik der elektrometrisehen Bestimmung der Blutreaktion gegeben, 
und zwar mit dem Ergebnis, daß augenblicklich die Schwierigkeiten 
der Messung mit der Wasserstoffelektrode im Blute nicht überwunden 
sind. Speziell die depolarisierende Wirkung des O,—s ist schwer zu 
überwinden; unseres Erachtens ist auch das Höbersche Prinzip — wo- 
bei das Blut zuerst mit einer aus H, und CO, bestehenden Atmo- 
sphäre ins Gleichgewicht gebracht wird — nicht ganz einwandfrei, 
da durch die Reduktion des Hämoglobins als Folge der nr 
des O,—s die Reaktion des Blutes verändert wird. 

Auch der Gehalt der Blutflüssigkeit an Eiweiß, speziell an ge- 
rinnbarem Fibrin kann störend wirken; als weitere Schwierigkeiten 
kommen schließlich extravasale Änderungen der Blutreaktion in Be- 
tracht, die schon in kurzen Stunden sowohl zu saueren, als zu alkali- 
schen Verschiebungen führen können, und denen man mit besonderen 
Maßnahmen vorbeugen muß (S.Holló und Weiß 11). Aus der Arbeit 
von Schön ist aber nicht zu ersehen, wie weit er alle erwähnten 
Schwierigkeiten überwunden hat, da er sich nur ganz kurz über die 
von ihm benützte Methodik äußert. 

Es ist aber sehr wichtig zu wissen, ob es tatsächlich möglich 
ist durch geringe Morphingaben weitgehende Änderungen der Blut- 
reaktion zu erreichen. Denn sollten sich die Angaben von Schön 
bestätigen, so wäre dadurch ein sehr bedeutender methodischer Fort- 
schritt erreicht, zum Studium der verschiedensten Folgen der un- 
kompensierten Azidose bzw. Alkalose, die bisher experimentell nur 
sehr schwer hervorzurufen waren. | 

Bei unseren eigenen Untersuchungen über die Wirkung des Mor- 
phins auf das Säure-Basengleichgewicht haben wir daher das Haupt- 
gewicht auf die Prüfung der Änderungen der H'-Zahl des Blutes 
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gelegt. Wir haben dazu die Methode von Holló und Weiß (11) be- 
nützt, die einfach, hinreichend genau und dabei verläßlich ist. Sie 
berubt auf einem kolorometrischen Vergleich des mit Neutralrot ver- 
setzten und verdünnten Blatplasmas mit Phosphatgemischen, wobei 
der Salz- und Eiweißfehler, sowie der störende Einfluß der Eigen- 
farbe des Plasmas, durch einen besonderen Kunstgriff ausgeschaltet 
werden. Die Vermeidung einer extravasalen Änderung der Blut- 
reaktion, sowie des eventuellen störenden Einflusses einer Oxydation 
des Blutes bei der Verdünnung, wie das bei Gebrauch der- Original- 
vorschrift vorkommen kann, wurde im Sinne der neuesten Vorschrift 
von Holló und Weiß (11) erreicht (Zugabe von NaFl zur Verdünnungs- 
flüssigkeit, Durchlüftung derselben mit CO; freier Luft und Bestimmung 
innerhalb 2 Stunden). Wir haben immer mit je drei Kontrollen ge- 
arbeitet, die untereinander bis auf pn 0,03 übereinstimmen. 

Außerdem — und meistens daneben — haben wir die Schwan- 
kungen der alveolaren CO,, sowie des Bikarbonatgehaltes im Blut- 
plasma untersucht. 

Die Bestimmung der alveolaren CO, geschah nach der klinischen 
Methode von Holló und Weiß (13). Bei dieser kolorimetrischen Methode 
bläst die untersuchte Person mittels eines feindurchlöcherten Glas- 
rohres in eine mit m-Nitrophenol versetzte Bikarbonatlösung, wobei 
eine, dem alveolaren CO,-Drucke entsprechende CO,-Menge - physi- 
kalisch absorbiert wird und dadurch die Reaktion der Lösung ver- 
ändert. Aus der entsprechenden Farbenänderung des m-Nitrophenols, 
die in einem Helligeschen Kolorimeter abgelesen wird, kann die 
alveolare CO,-Spannung mit Hilfe einer empirisch geeichten Kurve 
sofort abgelesen werden. Eine Bestimmung dauert 1—2 Minuten 
und ist je nach Übung des Untersuchers auf + 2—30/, genan. 

Wir haben immer die sog. »venöse« »geschlossene« CO,-Spannung 
bestimmt. Nicht nur weil das mit der von uns benützten Methode viel 
einfacher ist, sondern hauptsächlich darum, weil diese eine viel stabilere, 
und akzidentellen Schwankungen infolge unregelmäßiger oder gekün- 
stelter Atmung — wie das nach Morphin leicht vorkommt — viel weniger 
ausgesetzte Größe ist, als die sog. arterielle »offene« CO,-Spannung; 
der 15—20 Sekunden währende Kontakt mit dem Venenblute genügt 
nämlich, um die unberechenbaren Folgen von eventuell fehlerhaften 
Atemzügen, die sofort die »offene« CO,-Spannung verändern müssen, 
auszugleichen. Für die Bestimmung der venösen CO,-Spannung sprach 
außerdem der Umstand, daß wir mit venösem Blute gearbeitet haben. 

Wir haben die alveolare CO, alle 10—15 Minuten bestimmt und 
den Versuch nicht eher begonnen, bevor die alveolare CO,-Spannung 
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sich auf ein konstantes Niveau eingestellt hat. ре темене 
war gewöhnlich 120 Minuten. 

Wir haben zu unseren Untersuchungen vorsähledene Kranke der 
Klinik benützt, die nicht an Morphin gewöhnt waren. Die Versuche 
wurden vormittags nüchtern vorgenommen, die Versuchsperson lag 
während der ganzen Dauer des Versuches ruhig zu Bett. Die In- 
jektionen wurden im allgemeinen gut vertragen, einige Patienten 
haben tiber etwas Mattigkeit, Schwindel, Schläfrigkeit geklagt und 
zwar gewöhnlich nach 20—30 Minuten. 

Unsere Ergebnisse bezüglich der alveolaren CO,-Spannung stim- 
men völlig mit den Angaben der Literatur überein. Nach intra- 
muskulären Gaben von 0,01 —0,02 Morphin folgt regelmäßig ein Anstieg 
der alveolaren CO,-Spannung, der 6—9 mm betragen kann. In drei 
von sieben Versuchen war der Höhepunkt schon in 40 Minuten er- 
reicht, in den anderen vier Versuchen waren dazu 60—120 Minuten 
notwendig. 








Tabelle 1. 
г CO, in mm Maximaler Wert 
a mn vorher | nach 40 Minuten nach 
1 0,01 | 51 55,5 | 80 Minuten: 58,5 
2 0,02 48 53 120 > 57 
3| 061 45 52 0 > 52 
4 | 0,015 49 57 0 > 57 
5 | 001 48 55 40 > 55 
6 0,01 40 46 80 › 48 
10 | 0,01 53 57 50 » 59 
12 0,01 41 46,5 — — 
18 0,01 40,5 47.2 =s — 
17 | 002 38 | — 70 Ninuten: 46 


Die Bikarbonatbestimmung im Plasma geschah nach. der Methode 
von Holló und Weiß (14), auf titrimetrischem Wege, in Anlehnung 
an die Methode von van Slyke, Stillmann und Cullen, jedoch 
mit Ausschaltung von deren Ungenauigkeiten. 

Der Bikarbonatgehalt des bei natürlichem CO,-Druck abgetrennten 
sog. »wahren« Plasmas ist unseres Erachtens das direkte Maß aller 
jener kompensatorischen Veränderungen, die gegenüber primären Ver- 
änderungen des CO,-Druckes im Blute, zur Erhaltung der konstanten 
Blutreaktion im Organismus auftreten. In diesem Sinne sagt die 
Untersuchung des Plasmabikarbonatgehaltes mehr aus, als die gang- 
lichere Untersuchung des Bindungsvermögens im Gesamtblute. Die 
Untersuchung dieser letzten Größe ist dann angezeigt, wenn es gilt 
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das Wandern von alkalischen oder saueren Valenzen zwischen Ge- 
samtblut und fixe Gewebe zu verfolgen; 'sie sagt aber nichts aus 
tiber Pufferungsvorgänge innerhalb des Blutes selbst, z. B. über Ionen- 
verschiebungen zwischen Blutkörperchen und Plasma, die aber nicht 
ohne weiteres zu vernachlässigen sind. Denn bei der Regulation der 
»Blutreaktion« kommt es letzten Endes auf die Reaktion der flüssigen 
Phase, d. h. des Plasmas an und auch die Henderson-Hassel- 
balchsche Gleichung hat nur für flüssige, homogene Phasen eine 
direkte Gültigkeit. 

Die Untersuchung des Plasmabikarbonatgehaltes hat außerdem 
den Vorteil, daß sie, in Gemeinschaft mit direkten ppn-Messungen im 
Blute, zur Berechnung der freien Kohlensäure im Blute dienen kann;: 
dieser Wert kann dann mit der alveolaren CO,-Spannung verglichen 
werden. 

Tabelle 2. 


Nr. | Morphin Plasmabikarbonatgehalt in Vol.P/o 





vorher ` | nach 
9 0,01 63 40 Minuten: 60 
10 0,01 63,5 40 » 68,5 
11 0,01 | 68,5 40 » 62 
12 0,01 65 40 » 63, 
18 0,01 12,5 40 » 69 
17 0,02 69,0 70 » 54,5 


In fünf von sechs untersuchten Fällen haben wir, 40 Minuten 
nach Morphininjektion, eine leichte, in einem Fall allerdings 5,5 Vol.®/, 
ausmachende Verminderung des Bikarbonatgehaltes im Plasma gefun- 
den. In einem Fall ist der Bikarbonatgehalt unverändert geblieben. 
Wir fanden also dem Sinne nach dasselbe Verhalten, das aus den 
Versuchen von Schön, sowie von Endres zu erwarten war. Im 
Plasma sind also keine Zeichen von regulatorischen Veränderungen 
zur Kompensation der angenommenen, und jedenfalls schr nahe- 
liegenden, säuernden Wirkung der gesteigerten alveolaren CO,-Span- 
nung auf die Blutreaktion nachzuweisen. Da aber die Literatur 
в. Endres, sowie Schön, a.a..O.) über Abwanderung von Säuren 
aus dem Blute im Urin sowie. im Magensaft unter Morphinwirkung 
berichtet, so müssen wir mit Schön annehmen, daß unter Morphin- 
wirkung noch andere und stärkere Säuren (Milchsäure?) als die 
Kohlensäure ins Blut gelangen, und es deshalb nicht zu einer Zu- 
nahe seines Bikarbonatgehaltes kommen kann. 
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Auf Grund unserer bisher referierten Resultate hätten wir also. 
im Sinne des Hasselbalchschen Gedankenganges eine sauere Ver- 
schiebung des Blut-pr um etwa 10—20°%/, — also genau das Er- 
gebnis der gasanalytischen Untersuchungen von Endres — zu er- 
warten; unsere direkten kolorimetrischen Bestimmungen haben jedoch 
zu einem anderen Ergebnis geführt, woraus zugleich die beschränkte 
Brauchbarkeit der Hasselbalchschen Methode, speziell zur Unter- 
suchung der Morphinwirkung, hervorgeht. ' | 








Tabelle 3. 
Е Blut pa (18° C) 
А EES vorher | nach 
1 0,01 7,62 40 Minuten: 7,63 ` 
4 0,0 761 140 ` "60 
5 0,01 763 |40 > 764 
Gul 0,01 768 |40 > 767 
7 0,01 7,64 |40 > 764 
8 0,02 762 |40 > 762 
11 001 | 758 |40 > 756 
12 | 0,01 159 |40 >œ 1,59 
13 0,01 766 |40 > 764 
14 0,02 759 |90 > 1757 
15 002 | 758 |10 > 755 
16 0,02 761 |80 > 758 
17 002 |: 760 |7 > 7,58 


Aus dieser Tabelle ist zu ersehen, daß 40—90 Minuten nach 
intramuskulärer Injektion von 0,01—0,02 Morphin überhaupt ‘keine, 
oder nur eine eben nachweisbare, hart an der Fehlergrenze unserer 
Methode liegende sauere Verschiebung der Blutreaktion auftritt. Wenn 
wir also auch nicht leugnen — sogar für sehr wahrscheinlich halten —, 
daß nach Morphin eine geringe sauere Verschiebung der Blutreaktion 
entsteht, so möchten wir jedenfalls behaupten, daß sich die Größe 
dieser Verschiebung innerhalb 10°% bewegt. Bei alledem, was wir 
. über die überaus präzise Regulation des Blut-pa durch die ver- 
schiedensten Organe — und nicht nur durch das Atemzentrum — 
wissen, ist das ein sehr wahrscheinliches Ergebnis. 

Die Größe der Anderung des Blut-pu erreicht nicht das Maß 
der Änderungen der alveolaren CO,-Spannung. Da aber der Bi- 
karbonatgehalt des Plasmas nicht zu-, sondern abnimmt, so bleibt 
als einzig mögliche Erklärung für das Verhalten der Blutreaktion, daß 
die Erhöhung der alveolaren CO,-Spannung nicht mit einer gleich- 


1) Tumor mediastini. 
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großen Erhöhung der Blut-CO,-Spannung einhergeht; wir müssen also 
annehmen, daß nach Morphinwirkung ein Teil der Kohlensäure nicht 
durch einen rein physikalischen Prozeß, sondern durch eine aktive 
Zellfunktion der Lunge ausgeschieden wird. 

Zur Demonstration dieser These möchten wir eine Tabelle bringen, 
in der die Ergebnisse jener Messungen — aus den früheren Tabellen — 
mitgeteilt sind, die bei derselben Person synchron vorgenommen wur- 
den. Unsere obige These ist aus dieser Tabelle am besten heraus- 
zulegen. 











Tabelle 4. 
Vor Morphin Nach Morphin 
| , RER KREE S | Zeit 
2 д +ә © g зә © 
S e Ф Е _ | a „= Zi — | nach de 
К. 5) 5а. 4852 | 65| А) аы. де воо 
EA © E 2 2 дс о РЕ e = о A w=) © + о nje 10n 
© ает SS та аы о с in Minuten 
12 |0,01| 41 65 7,59 | 46,5 68 1,59 40 
13 |0,01) 405) 125 7,66 | 47 69 | 7,64 40 
17 |0,02| 38 | 59 160 | 46 545 | 7,58 70 
Zusammenfassung. 


Morphin in therapeutischen Dosen bewirkt beim Menschen eine Er- 
höhung der alveolaren Kohblensäurespannung, die innerbalb 1—2 Stun- 
den ihr Maximum (15—20°/,) erreicht. 

Der Bikarbonatgehalt des Plasmas nimmt während dieser Zeit 
etwas (bis zu 5 Vol.°],) ab. 

Die direkt gemessene Wasserstoffzahl des Blutes bleibt trotzdem 
konstant, oder zeigt nur eine geringe, jedenfalls innerhalb 100, 
liegende Zunahme. | 

Daraus folgt aber, daß die Blutkohlensäurespannung nicht immer 
nur rein physikalische Beziehungen zur alveolaren CO,-Spannung 
hat, und somit die Hasselbalchsche Gleichung zur Berechnung der 
Wasserstoffzahl des Blutes während Morphinwirkung nicht streng 
anwendbar ist. 
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IX. 


Aus der Chirurgischen Klinik der Medizinischen Hochschule 
zu Keijo (Japan). 


Einfluß des Hungers auf die Adrenalinsekretion 
und den Adrenalingehalt der Nebenniere. 


Von 
Schigeschi Ogawa. 
(Eingegangen am 21. III. 1925.) 


I. 


Schon früher waren einige Autoren der Ansicht, daß der Hunger 
auf die Funktion der Nebennieren einen großen Einfluß ausüben kann. 

Venulet und Dimitrowsky führten mit Kaninchen Hunger- 
versuche aus und fanden dabei, daß nach einer 8tägigen Hunger- 
periode das Nebennierenmark der Tiere vollständig frei von Adrenalin 
war, wogegen Lucksch durch Tierversuche feststellte, daß nach 
einer 10—14tägigen Hungerzeit der Adrenalingehalt der Nebennieren 
keinerlei Veränderung zeigte. 

Nach Cevidalli und Leoneini ist die Chromaffinität des Neben- 
nierenmarkes in akuten Todesfällen bei 69,23%, der Fälle +++, 
bei 30,77%, der Fälle ++, in den Todesfällen jedoch, denen vor 
Eintritt des Todes ein langandauerndes agonales Stadium voranging, 
war die Chromaffinität der Nebennieren bei 7,69%, der Fälle +++, 
bei 26,64°%/, der Fälle ++, und bei 66,7°/, der Fälle +. 

Diese Ergebnisse legen uns wohl die Vermutung nahe, daß der 
Hunger zu dem Adrenalingehalt der Nebennieren in innigem Verhältnis 
steht. Ich bedauere, nicht die Literatur haben auffinden zu können, 
welche über die Adrenalinsekretion der Nebennieren während längerer 
oder kürzerer Hungerperioden wohl hätte Aufschluß geben können. 
Ich aber vertrete die Meinung, daß man nicht nur den Adrenalin- 
gehalt der Nebennieren, sondern auch das durch die Nebennieren 
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abgesonderte, sich also außerhalb derselben befindliche Adrenalin 
bestimmen müsse, wenn man den wahren Funktionszustand der Neben- 
nieren unter Beeinflussung durch mehr oder weniger lange Hunger- 
zeiten feststellen will. Nun möchte ich den Sekretionszustand und 
Adrenalingehalt der Nebennieren in verschiedenen Hungerperioden 
bestimmen, um die wahre Beeinflussung des Hungers auf die Neben- 
niere zu erklären. 

II. Versuchsweise. 


Bei meinen Untersuchungen zwecks Bestimmung der Wirkung 
von Hunger auf die Sekretion der Nebennieren benutzte ich als Ver- 
suchstiere Kaninchen, und stellte die Kontrolluntersuchungen jedes- 
mal an ein und demselben Tiere an. Der Grund, aus welchem ich 
als Kontrolltier immer das gleiche Tier benutzte, ist der, daß bei 
Kaninchen, wie folgende Tabelle 1 zeigt, ziemlich starke individuelle 
Schwankungen in der Adrenalinsekretion bemerkbar sind, und daß 
bei demselben Tiere der Adrenalingehalt des fließenden Blutes im 
oberen Teile der V. cava inf. immer der gleiche ist. 














Tabelle 1. 

Adrenalingehalt in 1 cem Blut im oberen Teile der V. cava inf. (Kaninchen). 
Körper- Adrenalingehalt in 1 ccm Blutin g | Zeitablauf zwischen der 
gewicht Geschlecht) þei der ersten | bei der zweiten |ersten und der zweiten 

їп 5 Blutentnahme | Blutentnahme | Blutentnahme in Tagen 

1750 © 0,000 000 11 0,000 000 11 | 2 

1650 3 0,000 000 11 0.000000 11 2 

2510 © 0,000 000 15 0,000 000 21 3 

2200 3 0,000 000 15 0,000 000 15 3 
- 2000 $ 0,000 000 15 0,000 000 20 2 

2210 Q 0,000 000 21 — — 

2200 o 0,000 000 31 Ви ES 

2100 © 0,000 000 31 0,000 000 21 5 

1850 g 0,000 000 63 0,000 000 63 5 

2950 3 0,000 000 63 = Ss 

2100 Ọ | 000000063 = 2. 


Meine Methode zur Bestimmung der Adrenalinsekretion ist die fol- 
gende: Zuerst wird jedes Kaninchen in der Rückenlage auf dem Opera- 
. tionstische fixiert, der vorher auf die Körpertemperatur des Versuchstieres 
erwärmt wird. Nach Rasieren und Desinfizieren des Vorderbauchteiles 
mache ich einen ‘etwa 8 cm langen Längsschnitt in der Mittellinie des 
Vorderbauches. Die Gedärme werden mit einem feuchtwarmen Tuche ge- 
schützt. Ich führe dann eine kleine Nadel, die an einer 0,01 g Natrium- 
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oxalat enthaltenden Spritze (2 ccm) angesetzt wird, in die V. cava inf. 
unterhalb der Einmündungsstelle der linken V. renalis ein. Die Spitze 
der Nadel soll in der Höhe der Einmündungsstelle der rechten Neben- 
nierenvene sein. Ich sauge dann langsam, immer in demselben Tempo, das 
Blut bis zur Marke 2 ccm in die Spritze auf und ziehe die Nadel vor- 
sichtig heraus. Wenn die gestochene Stelle blutet, so lege ich an dieser 
Stelle eine kleine Seitenligatur mit einem feinen Seidenfaden an. Nach 
der Operation schließe ich sogleich die Bauchwunde. Diese Operation muß 
natürlich ohne Narkose ausgeführt werden. Das Blut in der Spritze gebe 
ich sorgsam in ein kleines Spitzglas und überschichte das Blut mit einer 
geringen Menge flüssigen Paraffins. Dann zentrifugiere ich es und {теппе 
es vollständig vom Blutplasma. Dieses Plasma dient als Kontrolle. Eine 
gewisse Menge dieses Plasma sauge ich mit einer kleinen Spritze auf und 
setze dieses an das Trendelenburgsche Froschpräparat an, das vor dem 
Zusetzen des Plasmas mindestens 11/, Stunden lang mit NaCl-Lösung durch- 
strömt wurde. Diese NaCl-Lösung wurde nach folgender Vorschrift her- 
gestellt: NaCl 0,6; KCI 0,0075; CaCl, 0,01; NaHCO, 0,01; Aqua destil- 
lata 100,0. Ich beobachte die Veränderung der Tropfenzahl, die durch 
den Zusatz des Plasma hervorgerufen wird. 

Das Versuchsplasma kann man folgendermaßen erhalten. Nach der 
ersten Blutentnahme beginne ich sogleich damit, jedem Kaninchen jegliche 
Nahrung vorzuenthalten. Zu verschiedenen Zeitpunkten, vom Beginn des 
Versuches ab gerechnet, öffne ich wieder an jedem Kaninchen die Bauch- 
höhle. Darauf nehme ich, wie ich oben beschrieben habe, das Blut von 
der V. cava inf., davon trenne ich das Blutplasma. Dieses setze ich an 
das Froschpräparat und bestimme den Adrenalingehalt des Blutes. Ich 
vergleiche dieses Ergebnis mit dem der Kontrolle und bestimme die Ver- 
änderung der Adrenalinsekretion, die durch Hunger hervorgerufen wurde. 
Die bei der Bestimmung des Blutadrenalins benutzte Standardlösung von 
Adrenalin wird durch verschiedene Verdünnungen des in einer Ampulle von 
der Sankyo-Kabuschiki-Gesellschaft in Japan bezogenen Adrenalinbydro- 
chlorieums (1 : 1000) gewonnen. 


Im folgenden möchte ich etwas über die Art und Weise sagen, 
durch welche ich zu meinen Bestimmungen des Adrenalingehaltes 
der Nebenniere gekommen bin. Beim Adrenalingehalt der Neben- 
nieren kann man ziemlich starke individuelle Schwankungen nach- 
weisen, aber der Adrenalingehalt der linken Nebenniere ist fast dem 
der rechten gleich, wie Asher, Elliot, Hara und auch ich be- 
merkten (s. Tabelle 3). Deshalb scheint es uns sicherer zu sein, 
als Kontrolltier immer das gleiche Tier zu benutzen, als Kontrolle 
zuerst eine Nebenniere zu exstirpieren, den Adrenalingehalt derselben 
zu bestimmen und dann die Beeinflussung der zurückgebliebenen 
Nebenniere durch Hunger zu beobachten. Diese Versuchsweise ist 
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für Versuche von kurzer Dauer sehr geeignet, aber bei Versuchen, 
bei denen eine mehrtägige Beobachtung erforderlich wird, wie z. B. 
bei Hungerversuchen, ist diese Versuchsweise weniger am Platze, 
weil man dann die kompensatorische Hypertrophie der zurlickge- 
bliebenen Nebenniere in Betracht ziehen muß. Ich stellte durch Ver- 
suche fest, daß nach 2 Tagen schon eine kompensatorische Hyper- 
trophie der zurückgebliebenen Nebenniere eintrat, welche Ergebnisse 
ich in der Tabelle 2 kurz veranschaulichen möchte. 

Aus diesem Grunde bestimmte ich bei meinen Versuchen zur 
Kontrolle an 16 normalen Kaninchen mit einem Körpergewicht von 
1500—2500 & den Adrenalingehalt der Nebennieren und untersuchte 
durch Vergleichen des so gewonnenen Durchschnittswertes mit dem 
Adrenalingehalt der Nebennieren der hungernden Versuchstiere, ob 
. der Adrenalingehalt ihrer Nebennieren durch die Hungerperiode eine 
Änderung erfahren hat. 

Die Tabelle 3 gibt über den Adrenalingehalt der Nebennieren 
meiner verschiedenen Kontrolltiere Aufschluß. 

Die Bestimmungsweise des Adrenalingehaltes in der Nebenniere, 
die ich benutzte, ist die von Suto und Inoui einfach modifizierte 
Comessattische Methode. Die Ausführung ist die folgende: 

Zuerst wiegt man die eben exstirpierte Nebenniere und zer- 
malmt sie dann in einem kleinen Porzellantopfe. Hierauf gießt man 
eine bestimmte Menge von mit Essigsäure angesäuerter Sublimatlösung 
dazu, rührt beides gut durcheinander; jetzt filtriert man diese Mischung 
und saugt eine gewisse Menge dieses Filtrates mit einer Pipette auf, 
gießt sie bis zur Marke 5 ccm des Vergleichungsröhrchens Nr. 1 und 
gibt dazu. 0,4 cem !/,, n-Lösung von Natriumazetat (7). So erhält 
man die sogenannte Versuchsflüssigkeit. In ein anderes Vergleichungs- 
röhrchen Nr. 2, das dem vorgenannten Nr. 1 an Form und Volum 
ganz gleich ist, gießt man zuerst 0,05 ccm von Adrenalinhydrochlori- 
cumlösung (1: 1000), dazu 0,4 cem 1!/,, n-Lösung von Natriumazetat, 
und gibt noch von der mit Essigsäure angesäuerten Sublimatlösung 
bis zur Marke 5 cem hinzu. Die so erhaltene Lösung heißt 
Standardlösung (V,). Diese beiden Röhrchen läßt man in heißem 
Wasser mit einer Temperatur von 70—80°C 6—7 Minuten stehen, 
während welcher Zeit man sie einige Male tüchtig durchschiittelt. 
Unter dem Einfluß von Wärme nimmt zuerst der ganz farblose In- 
halt der Röhrchen eine rötliche Färbung an. Bemerkt man nun, daß 
die Färbung des einen Röhrchens etwas dunkler als die Färbung 
des anderen Röhrcheninhaltes ist, so setzt man so lange Wasser hinzu, 
bis der Inhalt beider Röhrchen die gleiche Färbung aufweist. 
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Der Adrenalingehalt wird durch folgende Formel errechnet: 


С == De 


С = Adrenalinkonzentration in der Versuchslösung. 

> » >» Standardlösung. 
V = Volum der Versuchslösung. | 
у= >» + Standardlösung. 


— 
— 


III. Versuchsergebnisse. 


Meine Versuchsergebnisse möchte ich in Tabelle 4 vor Augen 
führen. Aus dieser geht hervor, daß sich schon nach einem 2tägigen 
Hungern im Falle 1 eine 2,5 °/,ige Verminderung des Körpergewichts 
bemerkbar machte, im Falle 2 eine 5,5°/,ige, und im Falle 3 sogar 
eine 14,30/,ige Gewichtsabnahme zu verzeichnen war; trotzdem war 
dabei keine Verminderung des Adrenalingehaltes der Nebennieren 
nachweisbar, weil der Durchschnittswert des Adrenalingehaltes der 
Nebennieren dieser drei Kaninchen mit 0,000 258 g dem Durchschnitts- 
werte des Adrenalingehaltes der sechs gesunden Kaninchen (Körper- 
gewicht von 2000— 2500 g, s. Tabelle 3) mit 0,000263 g fast gleich 
ist. Bei Kaninchen Nr. 4 und 5, die 3 Tage lang gehungert haben, 
konnte ich eine 9,7%/,ige bzw. 9,3°/,ige Körpergewichtsabnahme, aber 
keine bemerkbare Verminderung des Adrenalingehaltes der Neben- 
nieren nachweisen. Vier Kaninchen, die ein 8tägiges Hungern er- 
tragen hatten, zeigten eine 12,7—38,4°/,ige Verminderung des Körper- 
gewichtes, auch war der Adrenalingehalt der Nebennieren stark ver- 
mindert. Der Durchschnittswert des Adrenalingehaltes der Neben- 
nieren ist in diesen vier Fällen 0,0000995 g; wenn man diesen Wert 
mit dem durchschnittlichen Adrenalingehalt der Kaninchennebennieren 
von gleichem Körpergewichte 0,000263 g vergleicht, so kann man 
wohl annehmen, daß der Adrenalingehalt der Nebennieren normaler 
Kaninchen durch ein Stägiges Hungern bis auf joe deg normalen 
Adrenalingehaltes zurückgeht. Bei zwei Kaninchen, die 18tägiges 
Hungern ertragen hatten, konnte eine 38- und 45°/,ige Verminderung 
des Körpergewichtes und eine Verminderung des Adrenalingehaltes 
der Nebennieren bis zu 1/, des normalen Adrenalingehaltes festge- 
stellt werden. Die Adrenalinabsonderung der Nebennieren erfährt, 
wie die Tabelle 4 zeigt, nach einem 2—3tägigen Hungern eine leichte 
Steigerung, aber nach einer Hungerperiode von 8—18 Tagen ist der 
Rückgang der Adrenalinsekretion deutlich wahrnehmbar. Aus obigen 
Versuchsergebnissen kann man zu der Annahme gelangen, daß gegen 
Anfang der Hungerperiode sich die sekretorische Tätigkeit der Neben- 
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nieren belebt, ohne den Adrenalingehalt der Nebennieren selbst zu 
beeinflussen; daß aber im weiteren Verlaufe des Hungers dieser Be- 
lebung ein Nachlassen der Adrenalinsekretion der Nebennieren und 
eine Verminderung des Adrenalingehaltes derselben folgt. Deshalb 
kann ich mich auch nicht der Meinung von еши ‚Dimitrowsky 
und Lucksch anschließen. 


IV. Zusammenfassung. 


l. Gegen Anfang der Hungerzeit steigert sich die Adrenalin- 
sekretion der Nebennieren, der Adrenalingehalt bleibt dagegen un- 
verändert. | 

2. Ein Stägiges Hungern läßt die Adrenalinsekretion der Neben- 
nieren stark zurückgehen und den Adrenalingehalt der Nebennieren 
sich bis auf 1/6 des normalen Gehaltes vermindern. 

3. Ein 18tägiges Hungern bewirkt einen noch stärkeren Rück- 
gang der Adrenalinsekretion der Nebennieren und läßt den Adrenalin- 
gehalt der Nebennieren sich bis auf 1/, des normalen Gehaltes ver- 
mindern. 

Literatur. 


1. Cevidalli und Leoneini, Zitiert nach Biedl, Innere Sekretion. — 
2. F. Lucksch, Das histologische und funktionelle Verhalten der Nebennieren 
beim hungernden Kaninchen. Arch. f. exp. Pathol. u. Pharmakol. 1911, Bd. 65. 
— 3. Venulet und Dimitrowsky, Über das Verhalten der chromaffinen Sub- 
stanz der Nebennieren beim Hungern und unter dem Einfluß von Jodkali. 
Ebenda 1910, Bd. 63. — 4. Suto und Inoui, Ikaijiho Nr. 1394. 
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X. 
Aus dem Pharmakologischen Institut der Universität Wien. 


Über zentrale Regulation des Wasserwechsels. 


I. Mitteilung: Der Einfluß des Großhirns auf die 
Pituitrinhemmung. 


Von 
H. Molitor und E. Pick. 
(Mit 3 Kurven im Text.) = 
(Eingegangen am 11. IV. 1925. 


In einer früheren Untersuchungsreihe konnten wir zeigen, daB 
am Blasenfistelhund in Stundenversuchen subkutane und intravenöse 
Injektion von Hypophysenextrakten ausnahmslos eine vollständige 
und durch Stunden anhaltende Hemmung der Wasserdiurese bewirkt!). 
Es war auffallend, daß die meisten früheren Untersucher eine derartige 
Behinderung der Wasserdiurese, wie man sie ja auch am Menschen 
mit großer Regelmäßigkeit feststellen kann, in akuten Versuchen nicht 
beobachten konnten, ja daß viele statt einer Hemmung sogar eine 
Förderung der Diurese als Folge einer Pituitrindarreichung sahen. 
Selbst die von Fromherz?) in neuerer Zeit beschriebene Diurese- 
hemmung in akuten Versuchen ist gegenüber dem fast vollständigen 
Versiegen der Harnausscheidung in unseren Stundenversuchen so 
geringfügig, daß sie den zahlreichen Beobachtungen früherer Autoren 
über eine Förderung der Diurese kaum widerspricht. Es war nahe- 
liegend, den Grund dieser gegensätzlichen Befunde darin zu suchen, 
daß die Diuresehemmung nach Pituitrin stets an Menschen und Tieren 
in wachem Zustande beobachtet worden war, während die mit Diurese- 
förderung verlaufenden Versuche ausnahmslos in tief narkotisiertem 
Zustande (akuter Versuch) angestellt wurden. Die Berechtigung einer 
solchen Überlegung geht auch aus einer Mitteilung von M. Smith 


1) Arch. f. exp. Pathol. u Pharmakol. 1923, Bd. 101. 
2) Ebenda. 
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und Me. Glosky!) hervor, welche im akuten Versuch an Kaninchen 
in Urethan oder Paraldehydnarkose nach Pituitrindarreichung keine 
Verminderung des aus der Blasenkanile austropfenden Harns fanden, 
während sich im nichtnarkotisierten Zustande immer die typische 
Diuresehemmung zeigte. Diese Autoren kommen daher zu dem Schluß, 
die Ursache der beobachteten Unterschiede sei in der Narkose zu 
suchen. Da auch diese Experimente nur kurzdauernd waren, schien 
es uns nötig, die Narkosewirkung in längerdauernden (Stunden-)Ver- 
suchen zu verfolgen. Wir wählten zu unseren Untersuchungen Kanin- 
chen, die wir mit Paraldehyd in einen mehrere Stunden dauernden 
Schlaf versetzten; Paraldehyd zogen wir deswegen zu unseren Ver- 
suchen heran, weil bereits v. Schröder?) nachweisen konnte, daß 
dieses Narkotikum an sich keine Hemmung der Harnsekretion erzeugt. 

In einer größeren Versuchsreihe wurde an Kaninchen diejenige 
Menge unseres Hypophysenpräparates ausgewertet, welches bei sub- 
kutaner oder intravenöser Darreichung eine sichere, durch mehrere 
Stunden andauernde Diuresehemmung berbeiführt. Der Harn wurde 
in den ersten Versuchen mittels Katheter entleert, später aber durch 
Abpressen der Blase am intakten Tier gewonnen, da sich zeigte, daß 
bei einiger Übung auch in der letztgenannten Weise die Harnmenge 
sich mit genügender Genauigkeit bestimmen läßt. Zur weiteren 
Kontrolle wurde in einer Versuchsreihe die Wasserdiurese im Par- 
aldehydschlaf ohne Pituitrinvorbehandlung geprüft. In Bestätigung der 
alten Beobachtungen v. Schröders zeigte auch während der tiefsten 
Narkose die Harnmenge niemals eine Verminderung, sondern eher 
eine leichte Vermehrung. 

Die Kaninchen erhielten ungefähr 0,75 g Paraldehyd pro Kilo- 
gramm Tier, aber nie weniger als 2,5g und nie mehr als 4 g ins- 
gesamt. Das Paraldehyd wurde gleichzeitig mit 100 cem Leitungs- 
wasser mittels Schlundsonde eingegeben. Bei den Versuchen mit 
Hypophysenextrakten®) wurden diese den Tieren unmittelbar nach 
der Verabreichung von Paraldebyd subkutan oder intravenös injiziert; 
den letzteren Weg wählten wir deswegen, um mögliche Resorptions- 
unterschiede zu vermeiden; die Tiere wurden dann in Stoffwechsel- 
käfigen in einen auf 30—35° C geheizten Raum gebracht. Der Harn 
wurde 5 Stunden hindurch jede Stunde abgepreßt und gemessen. 


1) Journ. of pharmacol. a. therapeut. Bd. 24, S. 371. 

2) Arch. f. exp. Pathol. u. Pharmakol. 1888, Bd. 24, S. 86. 

3) Zu unseren Versuchen verwendeten wir Pituglandol Hoffmann-La Roche 
und Pituisan Sanabo, für deren bereitwillige Überlassung wir den Firmen zu bestem 
Dank verpflichtet sind. 
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Die Versuche, die wir der Kürze wegen graphisch wiedergeben 
(8. Kurve 1 und 2), zeigen, daß 1. die Diurese unter Paraldehydnarkose 
vollständig ungebemmt ist, und daß 2. die Paraldehydnarkose die 
hemmende Wirkung der Hypophysenpräparate auch für Stunden auf- 
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Kurve 1. Diurese im Paral- 
dehydschlaf. Die senkrechten 
Kolumnen bedeuten die in 
5 Stunden ausgeschiedene 
Harnmenge von vier verschie- 
denen Kaninchen. Harn- 
menge am normalen, 
Harnmenge am Paraldehyd- 
tier. 


hebt. Dabei muß hervorgehoben werden, 
daß die Aufhebung der Hemmung parallel 
mit der Tiefe der Narkose einhergeht; bei 
schwacher Narkose oder bei Abklingen 
derselben gegen Versuchsende tritt die 
hemmende Wirkung wieder in Erschei- 
nung. 
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Kurve 2. Pituitrinwirkung auf die Diurese im 
Paraldehydschlaf. Die senkrechten Kolumnen 
stellen die innerhalb 5 Stunden abgeschiedenen 
Harnmengen von sieben verschiedenen Kanin- 
chen dar. bezeichnet die Harnmenge an 
normalen, & an Pituitrin behandelten und 
an gleichzeitig mit Paraldehyd und Pitu- 
itrin behandelten Tieren. 


Die Tatsache, daß Paraldehydnarkose die Pituitrinhemmung auf- 
hebt, legt es nahe, die Bedeutung des Zentralnervensystems für die 
Diurese im allgemeinen und für die Pituitrinhemmung im besonderen 
zu untersuchen. Wir haben uns daher mit der Frage beschäftigt, wie 
sich die Diurese bei Tieren, denen das Großhirn operativ entfernt 
worden war, nach Pituitrindarreichung verhält. 
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Aus den Untersuchungen von Morita!) ging hervor, daß Kanin- 
chen die Entfernung des Großhirns bei entsprechender Pflege tagelang 
überleben. Wir hielten uns in unseren Versuchen an die von diesem 
Autor geübte Technik und konnten großhirnlose Kaninchen bis zu 
7 Tagen am Leben erhalten. Die Diurese, tiber welche bei derartigen 
Tieren keinerlei Erfahrungen vorliegen, ist im allgemeinen geringer 
als normal, nähert sich aber der Norm um so mehr, je längere Zeit 
seit der Operation verstrichen ist. | 

Wie verhalten sich nun großhirnlose Tiere gegentiber der Ein- 
wirkung von Pituitrinpräparaten? 

Unsere diesbezüglichen Versuche wurden in der Weise ausgeführt, 
daß die Tiere nach Überwindung des Operationsschocks am 2. oder 
3. Tage durch perorale Zufuhr von 100 ccm Leitungswasser auf ihre 
Wasserdiurese geprüft wurden. Am nächsten Tage bekamen sie aber- 
mals 100 cem Leitungswasser per os und die in früheren Versuchen 
als wirksam befundene Menge des Hypophysenpräparates entweder 
subkutan oder intravenös einverleibt. Auch hier wurde der Harn ent- 
weder durch Abpressen oder durch Katheterismus alle Stunden ge- 
wonnen. In dieser Weise wurden 15 Versuche durchgeführt; von 
diesen geben wir in graphischer Zusammenstellung die Ergebnisse der 
9 Versuche wieder, in denen beim gleichen Tier die Wasserdiurese 
und die durch Pituitrin beeinflußte Diurese einwandfrei geprüft werden 
konnte. An den tibrigen Tieren konnte nur einer dieser Versuche 
angestellt werden, der zwar in gleicher Weise verlief wie die mit- 
geteilten, auf dessen Wiedergabe wir aber mangels der zugehörigen 
Kontrollen verzichten. 

Kurve 3 zeigt, daß in der Hälfte der Versuche die Darreichung 
von Pituitrin keine Hemmung der Wasserdiurese zur Folge hatte, 
sondern daß im Gegenteil in einigen Versuchen eine mehr minder 
deutliche Verstärkung der Diurese einsetzte. In anderen Versuchen 
war wohl eine Hemmung der Diurese nachzuweisen; während 
aber in der Norm das Verhältnis der Wasserdiurese zur Pituitrin- 
diurese wie 8,9:1 ist, ist das gleiche Verhältnis beim enthirnten Tier 
wie 1,4:1, d. h. die Pituitrinnhemmung am normalen Tier ist etwa 
6—7 mal stärker wie am enthirnten Tier. Die operative Ausschaltung 
des Großhirnes führt demnach die völlige Aufhebung oder eine starke 
Verminderung der diuresehemmenden Wirkung der Hypophysenprä- 
parate herbei. Hierdurch scheint auch die Beobachtung geklärt, daß 
die Paraldehydnarkose die Pituitrinhemmung aufhebt; es kann wohl 


1) Arch. f. exp. Pathol. u. Pharmakol. 1915, Bd. 78, S. 188. 
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keinem Zweifel unterliegen, daß die Ursache dieser Aufhebung in der 
Ausschaltung des Großhirns durch die Narkose zu suchen ist. 
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Kurve 3. Die senkrechten Kolumnen bezeichnen die in 5 Stunden ausge- 


schiedenen Harnmengen von je acht verschiedenen Kaninchen. C] ist die 

Harnmenge der normalen Tiere im Woasser-, im Wasser-Pituitrinversuch; 

ist die Harnmenge der großhirnlosen Tiere im Wasser-, E&3 im Wasser- 

Pituitrinversuch. Pituitrinwirkung an normalen und an großhirnlosen Kaninchen; 

Größenverhältnis der Pituitrinhemmung: am normalen, & am großhirn- 
losen Tier. 


Gegen diese Deutung könnte der Einwand erhoben werden, daß 
die Paraldehydwirkung damit erklärt werden könne, daß die durch 
Pituitrin gereizten Vasokonstriktoren zentral gelähmt würden. Daß 
diese Anschauung nicht zu Recht bestehen kann, geht schon daraus 
hervor, daß durch operative Dekortizierung ebenfalls die Aufhebung 
der Pituitrinwirkung erfolgt, wobei eine Schädigung des Vasomotoren- 
zentrums nicht in Frage kommt. 


XI. 


Aus dem Pharmakologischen Institut der Universität Wien. 


Über zentrale Regulation des Wasserwechsels. 


П. Mitteilung: Die antagonistische Wirkung der Paraldehyd- 
und der Chloretonnarkose auf die Diurese. 


Von 
H. Molitor und E. Pick. 
(Mit 3 Kurven im Text.) 
(Eingegangen am 11. IV. 1925.) 


In der vorangegangenen Mitteilung konnte gezeigt werden, daß 
durch die Paraldehydnarkose der Wasserwechsel in den Geweben 
entscheidend beeinflußt wird, was daraus hervorgeht, daß Hypophysen- 
präparate dann nicht mehr die durch sie normalerweise verursachte 
Diuresehemmung hervorbringen können. Da der gleiche Effekt sich 
auch durch operative Entfernung des Großhirns erzielen ließ, war es 
naheliegend, als Ursache der geänderten Pituitrinwirkung die Narkose 
des Großhirns durch Paraldehyd anzusehen. Es war uns nun wichtig, 
in dieser Richtung auch andere Narkotika zu untersuchen. Von be- 
 sonderem Interesse schien uns das Chloreton zu sein, von dem man 
aus klinischen Erfahrungen seit langem weiß, daß es schon frühzeitig 
manche Zentren der tiefer gelegenen Hirnpartien, wie z. B. das 
Brechzentrum, unempfindlich macht, eine Tatsache, welche sich auch 
im Tierexperiment genau verfolgen läßt, worüber der Eine von uns 
noch ausführlich berichten wird. 

Wir untersuchten zunächst, wie sich die Wasserdiurese unter 
Chloreton verhält. 


1. Chloretonwirkung auf die Wasserdiurese. 


Die Versuchsbedingungen waren die gleichen, wie in der voran- 
gegangenen Mitteilung. Die Kaninchen erhielten 0,15 g Chloreton per 
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Kilogramm Tier in 10%, iger Lösung von 50°/, Alkohol gleichzeitig mit 
100 сеш Leitungswasser per os. Die derart vorbehandelten Tiere 
zeigen eine Hemmung der Diurese, die im allgemeinen parallel mit 
der Tiefe der Narkose zu gehen scheint, obwohl in manchen Fällen 
auch ohne wesentliche Allgemeinnarkose die Harnausscheidung deut- 
lich gehemmt ist (s. Kurve 1). 
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Kurve 1. Diurese unter Chloretonnarkose. Die senkrechten Kolumnen be- 

zeichnen die in 5 Stunden ausgeschiedenen Harnmengen von sechs verschiedenen 

Kaninchen. ist die Harnmenge des normalen, ist die Harnmenge des 
Chloreton-behandelten Tieres. 


Wenn wir sehen, daß auch bei tiefster Paraldehydnarkose die 
Diurese ungehindert vonstatten geht, während sie bei gleich tiefer . 
Chloretonnarkose gehemmt ist, so geht daraus hervor, daß das Chloreton 
neben den Zentren des Großhirns noch andere tiefer gelegene, für den 
normalen Ablauf der Diurese notwendige, ausschalten muß. Ist diese 
Annahme richtig, dann dürfte auch die tiefste Paraldehydnarkose die 
hemmende Wirkung der Chloretonnarkose auf die Diurese nicht ändern 
und die Chloretonhemmung müßte unverändert bestehen bleiben. 


2. Wirkung der Chloreton-Paraldehydnarkose auf die Diurese. 


Einer Reihe von Kaninchen wurde gleichzeitig mit Paraldehyd 
Chloreton wie in der früheren Versuchsreihe per os mit 100 ccm 
Leitungswasser verabreicht. Die Versuche ergaben, daß auch jetzt 


N 
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die Diurese gehemmt war, daß also Paraldehyd nicht imstande war, 
die Chloretonhemmung zu ändern. Daraus läßt sich mit größter 
Wahrscheinlichkeit schließen, daß die Diuresehemmung nach Chloreton 


durch Einwirkung auf andere Teile des Gehirns erfolgt, als auf jene 
der Großhirnrinde (s. Kurve 2). 
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Kurve 2. Diurese unter Paraldehyd-Chloretonnarkose. Die senkrechten Ko- 

lumnen bedeuten die in 5 Stunden ausgeschiedenen Harnmengen von sechs ver- 

schiedenen Kaninchen. ist die Harnmenge des normalen, ist die 
‘ Harnmenge des Paraldehyd-Chloreton-behandelten Tieres. 


3. Pituitrinwirkung unter Chloreton- und unter 
Paraldehyd-Chloretonnarkose. 


Es lag die Frage vor, ob Hypophysenpräparate imstande wären, 
die ausgesprochene Wirkung des Chloretons auf die Diurese zu ändern. 
Die einschlägigen Versuche (s. Kurve 3) zeigten, daß in Chloreton- 
narkose die Diuresehemmung durch Pituitrin noch weiter verstärkt 
wird. Da aber die Diuresebeeinflussung durch Chloreton an sich von 
der Tiefe der Narkose abhängt, andererseits aber bei schwacher 


Narkose die normale, stark diuresehemmende Wirkung der Hypo- 
physenpräparate in Erscheinung treten muß, läßt sich bei Kombination 


beider Mittel der Anteil jedes einzelnen an der Diuresehemmung schwer 
beurteilen. 
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Auch in kombinierter Paraldehyd-Chloretonnarkose bleibt Pituitrin 
weiter wirksam, wie aus Kurve 3 zu ersehen ist. Während also die 
Paraldehydnarkose die Pituitrinhemmung aufhebt, ist die Paralde- 
hydnarkose bei Kombination mit Chloreton in dieser Richtung un- 
wirksam. | 
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Kurve 3. Pituitrinwirkung auf die Diurese unter Chloreton- und unter Par- 

aldehyd-Chloretonnarkose. Die senkrechten Kolumnen bezeichnen die in 5 Stun- 

den ausgeschiedenen Harnmengen von 14 verschiedenen Kaninchen. ist 

die Harnmenge der normalen, der mit Pituitrin-Chloreton, & der mit 
Pituitrin und Paraldehyd-Chloreton vorbehandelten Tiere. 


Zusammenfassung. 


1. Parenterale Darreichung von Hypophysenpräparaten bewirkt 
an normalen Tieren ausnahmslos eine Hemmung der Wasserdiurese. 

2. Ausschaltung der Großhirnrinde, sei es auf operativem Wege 
oder durch geeignete Narkose, macht diese diuresehemmende Wirkung 
. der Hypophysenpräparate mehr minder unwirksam. 

3. Paraldehydnarkose verhindert das Zustandekommen der nor- 
malen Wasserdiurese nicht, sondern steigert sie vielmehr in den 
meisten Fällen. | 

4. Chloretonnarkose schränkt die Wasserdiurese ein; wird sie mit 
Paraldehydnarkose kombiniert, so bleibt die Diurese, die in letzterer 
sonst ungehindert abläuft, trotzdem weiter gehemmt. | 
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5. Während das Pituitrin bei tiefer Paraldehydnarkose die Diurese 
nicht hemmt, bleibt seine hemmende Wirkung sowohl bei Chloreton- 
als auch bei kombinierter Paraldehyd-Chloretonnarkose unverändert 
weiter bestehen. 


Alle diese Tatsachen sprechen in eindeutiger Weise für eine 
zentrale Regulation des Wasserwechsels. Suchen wir die vorliegenden 
Befunde von einem einheitlichen Gesichtspunkte aus zu deuten, so 
kommen wir zu folgender Vorstellung: 

Der gesamte Wasserwechsel wird von einem Zentrum reguliert, 
das in die Nähe der übrigen vegetativen Zentren zu verlegen ist und 
die nervösen oder hormonalen Impulse vermittelt, welche für die 
Aufrechterhaltung des Gleichgewichtes im Wasserhaushalte des Orga- 
nismus sorgen. Seine wichtigste Aufgabe ist die Aufrechterhaltung 
eines bestimmten Wassergehaltes im Blute und in den Geweben. Ins- 
besondere wird es die Wasserverarmung mit allen ihren für den Ge- 
samtorganismus verderblichen Folgen sein, vor der das Blut geschützt 
werden muß, während ein Überschuß von Wasser jederzeit durch 
die Niere ausgeschieden werden kann. 

Dieses » Wasserzentrum« steht ebenso wie die anderen vegetativen 
Zentren unter dem dämpfenden Einfluß der Großhirnrinde; entfällt 
dieser, wie bei der Narkose mit Paraldehyd oder bei der operativen 
Entfernung der Großhirnrinde, so wird das »Wasserzentrum« über- 
erregt. Daher sehen wir bei Tieren in Paraldehydnarkose zumeist 
eine Steigerung der Diurese; wenn bei den dekortizierten Tieren 
diese Steigerung der Diurese zunächst ausbleibt, so ist dies wohl auf den 
postoperativen Schock nach diesem schweren Eingriff zurückzuführen; 
denn in dem gleichen Maße, als die Tiere sich erholen, steigt auch 
zusehends ihre Diurese. Die Diuresehemmung in der Chloretonnarkose 
muß im Gegensatz zur Paraldehydwirkung darin bestehen, daß durch 
dieses Narkotikum das > Wasserzentrum« in seiner Erregbarkeit herab- 
gesetzt wird; demnach wird ein normal funktionierendes Zentrum für 
periphere Reize weniger empfindlich sein, und ein übererregtes auf 
die normale Empfindlichkeit herabgedrückt werden. 

Den adäquaten Reiz für das Wasserzentrum bildet ein Sinken 
des Wassergehaltes des Blutes unter die Norm; auf diesen » Durst- 
reiz«e hin wird den Geweben der Impuls erteilt, mehr Wasser in 
die Blutbahn nachzuschieben. 

Bei Überempfindlichkeit dieses Zentrums wird schon auf die ge- 
ringsten »Durstreize« hin Wasser aus den Geweben abgegeben werden 
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bzw. auch ein Mehrangebot von Wasser nicht in dem großen Reservoir 
der Vorniere zur Speicherung gelangen. Wir sehen daher im Falle 
der Paraldehydnarkose eine vermehrte und beschleunigte Ausscheidung 
des per os zugeführten Wassers. 

Wird hingegen das Zentrum in seiner Empfindlichkeit herab- 
gesetzt, so wird erst auf einen stärkeren »Durstreiz« das Gewebe 
Wasser in die Blutbahn nachschieben; mit anderen Worten, zu- 
geführtes Wasser wird länger im Reservoir der Gewebe gehalten 
werden und daher nur verzögert zur Ausscheidung gelangen, wie 
wir dies auch tatsächlich bei der Chloretonnarkose sehen können. 
Dabei muß betont werden, daß diese zentrale Regulation sicher- 
lich schon auf Unterschiede im Wassergehalt des Blutes anspricht, 
die mit unseren Bestimmungsmethoden kaum zu erfassen sein 
werden. 

Wie ist nun die Aufhebung der Pituitrinhemmung nach Wegfall 
des Großhirnes zu verstehen? Nach den bis jetzt vorliegenden Tat- 
sachen wird die Hemmung der Diurese nach Hypophysenpräparaten 
am einfachsten in der Weise erklärt, daß die Gewebe unter der 
Wirkung dieses Hormons befähigt werden, mehr Wasser zu binden, 
wobei es offen bleiben muß, ob der Impuls hierzu tiber das » Wasser- 
zentrum« vermittelt wird, oder direkt die Gewebe trifft. Ein durch 
Wegfall der Großhirnrinde tibererregtes » Wasserzentrum« wird leichter 
die Entquellung der Gewebe herbeiführen und infolgedessen werden 
Pituitrinmengen, welche in der Norm noch eine Diuresehemmung her- 
beiftihren, bei diesem übererregten Zentrum wirkungslos bleiben. Wird 
‚hingegen das tibererregte » Wasserzentrum«.durch ein geeignetes Narko- 
tikum, wie Chloreton, beruhigt, so wird das Pituitrin unverändert 
wirken können. Bei der Kombination der Paraldehyd- mit der 
Chloretonnarkose wird das Zentrum gleichzeitig durch das Paraldehyd 
übererregt und durch das Chloreton beruhigt; das Pituitrin wirkt unter 
diesen Umständen auf ein Zentrum von im Grunde genommen nor- 
maler Erregbarkeit ein und kann seine gewöhnliche, diuresehemmende 
Wirkung ungehindert entfalten. Die ältere Vorstellung, daß etwa 
durch Paraldehyd das Vasokonstriktorenzentrum in seiner Empfind- 
lichkeit herabgesetzt und dadurch der diuretische Effekt in unseren 
Versuchen begünstigt werden könnte, muß neuerdings hier schon aus 
dem Grunde abgelehnt werden, weil die potenzierte Wirkung der 
Kombination Paraldehyd-Chloreton entgegengesetzt, nämlich diurese- 
hemmend, wirkt, obwohl dem Chloreton allein eine etwa erregende 
Wirkung auf das Vasomotorenzentrum nicht zugeschrieben werden 
kann. 
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Jene Störung des Wasserhaushaltes endlich, die uns als Diabetes 
insipidus bekannt ist, wäre von diesem Gesichtspunkte aus als ein 
dauernd erhöhter Erregungszustand des » Wasserzentrums« aufzufassen; 
damit wäre auch die günstige therapeutische Wirkung der Valeriana 
und der Opiate erklärt, die man vor Bekanntwerden des Pituitrins 
bei dieser Erkrankung zu geben pflegte: sie würden im gleichen Sinne 
wie das Chloreton Beruhigungsmittel für das übererregte » Wasser- 
zentrum« darstellen. 


ХП. | 
Aus der Physiologisch-Chemischen Anstalt der Universität Basel!). 


Zur Kolloidtheorie der Hämolyse. 


Von 
Franz Herrmann und Marg. Rohner. 
(Mit 1 Abbildung und 1 Kurve.) 
(Eingegangen am 14. III. 1925.) 


I. 


Es war für die Entwicklung der Physiologie eine der folgereichsten 
Entdeckungen, als der kürzlich verstorbene H. J. Hamburger?) auf 
Veranlassung von Donders seine berühmten Versuche über das Ver- 
halten der roten Blutkörperchen gegenüber verschieden konzentrierten 
Salzlösungen anstellte, und für sie das Gesetz der Isotonie fand. Der 
große holländische Physiologe konnte, als er sein Lebenswerk über- 
schaute, mit Recht sagen, daß mit dieser seiner Erstlingsarbeit die 
moderne physikalische Chemie ihren Einzug in die Physiologie ge- 
halten hat. J. Hamburgers Befund war der schlagendste Versuch, 
der für die osmotische Theorie der Salzlösungen gegeben werden 
konnte, und ist auch heute noch das beste Mittel, die Lehre vom 
osmotischen Druck am biologischen Objekt zu demonstrieren. Um so 
bemerkenswerter aber ist es, und für den geschichtlichen Gang einer 
exakten Wissenschaft auch charakteristisch, daß das diesen Versuchen 
zugrunde liegende Phänomen der Hämolyse längst nicht mehr nur 
unter dem Gesichtspunkt osmotischer Druck und Isotonie betrachtet 
wird, sondern daß sich gerade hier an diesem ganz hervorragend 
günstigen Objekt die auf der Kolloidchemie sich aufbauende neuere 
Auffassungsweise geltend gemacht hat. Daß esu.a. besonders J. Ham- 
burgers Schule (R. Brinkman und E. van Dam?)) war, die hierfür 


1) Die Arbeit wurde im Wintersemester 1923/24 abgeschlossen. Äußere Um- 
stände verhinderten bisher die Drucklegung. 

2) Pflügers Arch. f. d. ges. Physiol. 1895, Bd. 141, S. 230. 

3) Biochem. Zeitschr. 1920, Bd. 108, S. 35. 


Zur Kolloidtheorie der Hämoọolyse.. 193 


sehr wesentliches Material beigebracht hat, mag. zur. Würdigung. der 
Groninger Schule nicht unerwähnt. bleiben. 

Die Lehre von der Isotonie der roten Blutkörperchen setzte 1 Vor-. 
aus, daß die roten Blutkörperchen von einer im physikalisch-chemi- 
schen Sinn halbdurchlässigen Membran umgeben sind. Die Tatsache 
aber, daß diese Membran histologisch oder mikroskopisch nicht nach- 
gewiesen werden konnte, war immer der wunde Punkt einer rein 
osmotischen Auffassung, solange man hierfür das Vorhandensein einer 
sichtbaren Membran postulierte. Erst neuerdings scheint die Tat- 
sache des Vorhandenseins einer Membran durch das mikrurgische Ver- 
fahren von T. Pe&terfi!) erwiesen zu sein, ohne daß man aber eine 
Struktur im eigentlich histologischen Sinne annehmen müßte. Um so 
wertvoller war es, daß unsere Kenntnis über den chemischen Auf- 
bau der Blutkörperchen für die Frage der Hämolyse herangezogen 
wurde. Es ist das große Verdienst der unter Fr. Hofmeisters Leitung 
ausgeführten Arbeit von O. Pascucci?), daß hier an einem Lezithin/ 
Cholesterinmodell die bisher bekannten Tatsachen über die Hämolyse 
demonstriert wurden, und damit gezeigt werden konnte, daß das eigen- 
tümliche, meist als »antagonistisch« bezeichnete Verhalten eines Ge- 
misches von Lezithin und Cholesterin die Eigenschaften der in den. 
Blutkörperchen angenommenen Grenzmembran zur Anschauung bringt. 

Auch der weitere Fortschritt knüpft sich an den Namen Franz 
Hofmeister: an seme grundlegenden Untersuchungen über die Quel- 
lung von Leim in Salzlösungen und die dabei erzielte Бишек der 
lyotropen Reihen. 

Zahlreiche Arbeiten zeigten Abhängigkeit der Salzhämolyse von 
speziffscher Ionenwirkung auf hydrophile Kolloide. So erhielten ` 
БК. Höber?), Beckmann‘ u. a. in schwach hypotonischen 
Lösungen für die hämolytische Kat- und Anionenwirkung Reihen, die 
-sich vollkommen mit denjenigen decken, die Fr. Hofmeister be- 
züglich des lösenden bzw. quellungsfördernden Salzeinflusses auf nega- 
tive Kolloide gefunden hatte. Insbesondere betonte R. Höber?°) das 
Zusammenfallen der hämolysierenden mit der eiweiß- oder lezithin- 
lösenden Fähigkeit. Auch Runnström®) stellte mit ähnlicher Ver- 


1) Naturwissenschaften 1923, Bd. 11, S. 81. 

2) Hofmeisters Beiträge 1905, Bd. 8, S. 552. 

3) R. Höber, Physiologische Chemie der Zelle und der Gewebe 1914, 
4. Aufl., S. 486. 

4) Beckmann, Biochem. Zeitschr. 1923, Bd. 135, 8. 317. 

5) Biochem. Zeitschr. 1914, Bd. 60, S. 131. 

6) Ebenda 1921, Bd. 123, S. 1. 
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suchsanordnung diese Beziehung der lyotropen Reihe zur Erythrocyten- 
resistenz in verschiedenen Lösungen fest. Während bei vergleichenden 
Untersuchungen tiber die Hypotonieresistenz zwei gleich gerichtete 
Kräfte interkurrieren, nämlich verminderte Salzkonzentration und Ionen- 
aktivitätsänderung, zeigt sich die hämolytische Wirkung bestimmter 
Ionen ganz eindeutig bei Verwendung hypertonischer Konzentra- 
tionen, so z. B. bei Hammelblutkörperchen und Verwendung einer 
molaren Natriumrhodanidlösung bei 37° in 50 Minuten‘). 

Auch der nächste große Fortschritt, der durch Anwendung physi- 
kalisch-chemischer Gedankenrichtung und Methodik der Biologie zu- 
gute kam, und der sich an Namen wie H. Freundlich, L. Michaelis, 
P. Rona, O. Warburg u. a. knüpft, die Lehre von den Oberflächen- 
kräften, half dem Studium der Hämolyse weiter. 

Von älteren Arbeiten abgesehen, erwähnen wir aus jüngster Zeit 
die Mitteilungen von L. Berczeller?) und von R. Brinkman und 
Е. v. Dam’). 

L. Berczeller hat die Verhältnisse der Oberflächenspannung ein- 
gehend studiert. Er schließt aus dem Verhalten der »Zweiphasengrenze« 
auf die Natur der Zellvorgänge. Die Eigenschaften der »Membran« 
ergeben sich aus der Anhäufung der Substanzen, die gerade adsorbiert 
sind und entsprechend der Oberflächenspannung der Suspensions- 
flüssigkeit mit den darin gelösten Substanzen im Gleichgewicht stehen. 
Er zeigt, wie leicht durch Adsorbentien, z. B. Tierkohle, der Blut- 
farbstoff herausgeholt werden kann. O. Pascuccit), K. Meyer’), 
R. Brinkman und E. van Dam®) haben dargelegt, daß die Hämo- 
lyse, bzw. die Erythrocytenresistenz in hohem Grade abhängig ist von 
den Mengenverhältnissen der zwei adsorbierten und im Stroma ent- 
haltenen Lipoide zueinander, von dem Quotienten Cholesterin/Lezithin, 
daß also ein Adsorptionsverhältnis das maßgebende ist. 

Mit den qualitativen und quantitativen Verschiebungen der Blut- - 
körperchenbestandteile geht endlich auch eine verschieden starke 
elektronegative Ladung einher. Solche Ladungsänderungen führen zu 
einer Veränderung des Zustandes der Zellkolloide und diese werden 
in jüngster Zeit vornehmlich zur Erklärung der Erythrocytenphänomene 


1) K. Spiro, Zentralbl. f. allg. Pathol. u. pathol. Anat. 1923, Bd. 33; Festschr. 
f. M.B. Schmidt. 

2) Biochem. Zeitschr. 1923, Bd. 133, S. 509. 

3) Ebenda 1920, Bd. 108, S. 35. 

4) Hofmeisters Beiträge 1905, Bd. 8, S. 552. 

6) Ebenda 1908, Bd. 11, S. 552. 

6) Biochem. Zeitschr. 1920, Bd. 108, S. 35. 
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herangezogen. Es sei nur auf die Arbeiten von L. Michaelis-Taka- 
hahsi!), R. Höber?), Kozawa?®) und Landsteiner‘) hingewiesen. 
Sie legen das Hauptgewicht auf die Wasserstoffionenkonzentration, 
bei der das Stroma der verschiedenen Blutkörperchenarten ausflockt, 
und die im isoelektrischen Punkt mit jener zusammenfällt, bei der 
Hämolyse einsetzt. 

F. Haffner:) hält dem entgegen, daß diese pm-Werte nur für 
die Wasserstoffionenhämolyse einigermaßen zusammenfallen, nicht 
aber für die Hydroxylionenhämolyse. Er stellt seinerseits für die- 
jenigen Salze (Schwermetallsalze), die in sehr geringer Konzentration, 
ohne osmotische Wirkung, hämolysieren, ebenso für den Einfluß von 
Säure und Lauge fest, daß die Hämolyse unter den gleichen Bedin- 
gungen (bei der gleichen Wasserstoffionenkonzentration) eintritt, unter 
denen die Ausflockung einer Hämoglobinlösung in der Wärme oder 
durch Alkohol ausbleibt. Er legt also das Hauptgewicht für das 
Zustandekommen der Hämolyse auf die Löslichkeit des Blutfarbstoffs. 

Unsere Untersuchungen knüpfen an einige kürzlich publizierte an, 
die die Bedeutung der Lezithinlöslichkeit für die Hämolyse neuerdings 
zeigten, und suchen die Erfahrungen zu erweitern durch Anwendung 
eines möglichst einfachen, in isotonischer Konzentration wirksamen und 
dabei variablen Hämolytikums. Wir wählten dazu die Ammoniumsalze, 
deren hämolysierende Wirkung ja schon lange bekannt ist. Haffner 
führt die Ammoniumchloridhämolyse als den Typ der Quellungs- 
hämolyse an, die wie in hypo- und auch hypertonischen Lösungen 
durch eine Abweichung des osmotischen Außendruckes von dem zur Er- 
haltung der salzwasserreichen Zelle notwendigen Betrag verursacht ist. 

Den Einfluß der Temperatur, deren begtinstigende Wirkung schon 
D. Rywosch®) gezeigt hat, veranschaulicht folgender Versuch: 


In 2ccm isotonischer Ammoniumchloridlösung tritt vollständige Hämoly- 
sierung eines Tropfens einer 20°/,igen Rinderblutaufschwemmung (in iso- 
tonischer Glykoselösung) bei 


0° nach 10 Minuten 30 Sekunden 
21° > 7 > 30 » 
38° >» 5 » 30 » 


1) Biochem. Zeitschr. 1910, Bd. 29, S. 439. 

2) Physiologische Chemie der Zelle und der Gewebe, 4. Aufl. 
3) Biochem. Zeitschr. 1914, Bd. 60, S. 146. 

4) Ebenda 1913, Bd. 50, S. 176. 

5) Pflügers Arch. f. d. ges. Physiol. 1922, Bd. 196, S. 15. 

6) Ebenda 1907, Bd. 116, S. 1229. 
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ein. Der Temperaturkoeffizient ist entsprechend den für die Ammoniak- 
hämolyse von Gros!) gefundenen Werten bis 40° etwas, aber nicht viel 
größer als derjenige bei einer gewöhnlichen chemischen Reaktion. 


Gros hat ferner gezeigt, daß es sich bei der Ammoniak- und 
Natriumkarbonathämolyse um Folgen einer OH-Ionenadsorption han- 
delt. Wir haben den Grad der Ammoniumchloridhämolyse bei ver- 
schiedener Wasserstoffionenkonzentration untersucht. 


Zeichenerklärung für die Tabellen. 


Spur Hämolyse....... = Н, 
Partielle Hämolyse. . . . = H, 
Fast komplette Hämolyse = H, 
Komplette Hämolyse. ..=H, 
Spur Sedimentierung. ..... == 8, 


Partielle Sedimentierung . . . . = 8 
Fast komplette Sedimentierung = S, 
Komplette Sedimentierung . . . = 8, 


Spur Lezithinflockung. ..... = F|; 
Partielle Lezithinflockung. . . . = Fl 
Fast komplette Lezithinflockung — Fl; 
Komplette Lezithinflockung. .. = PL, 


Tabelle 1. 


1 Tropfen 50°/,iger Hammelerythrocytenaufschwemmung in Glukose 
(3mal in isot. Glukose gewaschen) 
— 1cem isot. NH,CI + 1 сеш "/,„ Phosphatpuffer. 




















Da des Н, nach 
Phosphat- 1. Versuchs- | 2. Versuchs- | 3. Versuchs- | 4. Versuchs- | 5. Versuchs- 
puffers reihe reihe reihe reihe reihe 
in Minuten | in Minuten | in Minuten | in Minuten | in Minuten 
5,8 3 5 10 18 30 
5,9 2,5 4 8 18 15 
6,6 0 4 8 11 15 
6,9 1 4 3 10 15 
7,7 0 8 3 9 1 
8,0 | 0,5 2 | 1 9 | 3 


Zur Verlangsamung der Reaktion wurden die Versuche in der Kälte ausge- 
führt. Der Grad der Abkühlung differierte bei den einzelnen Versuchsreihen. 


1) Biochem. Zeitschr. 1910, Bd. 29, S. 350. 
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Tabelle 1 zeigt, daß auch hier die Hämolyse auf der alkalischen 
Seite erheblich schneller vollständig ist, obwohl die Wirkung der im 
Phosphatpuffer enthaltenen Phosphationen an sich, wie wir später 
sehen werden, gerade umgekehrt wäre. Es handelt sich also auch 
bei den Ammoniumsalzen zum Teil, aber auch nur zum Teil, um die 
Folge einer Adsorption der dissoziierten Hydroxylionen; denn auch 
in saurer Lösung ist die Hämolyse selbst bei tiefer Temperatur in 
wenigen Minuten vollständig. Analoge Resultate wurden erhalten, 
als durch Salzsäure-bzw. Natriumhydroxydzusatz zum Phosphatgemisch 
(oder durchAmmoniak-Ammoniumchloridmischungen) Wasserstoffionen- 
konzentrationen von pn = 3,5—10,8 hergestellt waren: Bei zunehmen- 
der OH-Ionenkonzentration trat auch in isotonischer Konzentration die 
komplette Hämolyse entsprechend schneller ein. 

Um so interessanter war die Frage, ob bei der Hämolyse durch 
die verschiedenen Ammoniumsalze außer der OH- noch eine spezifische 
Anionenwirkung im Sinne der Hofmeisterschen Ilyotropen Reihe zur 
Geltung kommt. 

Tabelle 2. 


1 Tropfen 50°/,iger Hammelerythrocytenaufschwemmung in Glukose 
(3mal in isot. Glukose gewaschen) 
-+ 2 ccm isot. NH,-Salzlösung. 


NH;,-Salzlösung | H, (komplette Hämolyse) nach 


(МН,)СОз 3 Minuten 
NH,COOCH3 3 > 
NH;F 4 > 
(N H4)2C204 12 > 
NH4Br 25 $ 
NH,C1 30 » 
NHNO}; 35 > 
NH,CNS 65 > 
(NH4)S04 24 Stunden 


Die Lösungen wurden vorübergehend in Eiswasser gekühlt. 


Die Tabelle ergibt eine charakteristische Gesetzmäßigkeit. Im 
großen Ganzen folgt der Grad der Hämolyse durch Ammoniumsalze 
der elektronegative Kolloide fällenden bzw. elektropositive Kolloide 
peptisierenden Anionenreihe. Eine durch die Wertigkeit bedingte, also 
nur scheinbare Ausnahme macht das Sulfat!). Man erkennt sofort den 
Zusammenhang mit der Kolloidfällung, wenn man sich daran erinnert, 


1) Vgl. auch S. Hedin, Pflügers Arch. f. d. ges. Physiol. 1898, Bd. 70, S. 526. 
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daß das Ammoniumsulfat das meist gebrauchte Eiweißfällungsmittel 
ist. Beinahe die umgekehrte Anionenfolge, die wir für die Ammonium- 
salzhämolyse fanden, erhielt K. Beckmann!) für die Resistenz, 
d. h. den der Hypotoniehämolyse inversen Vorgang in hypotonischen 
Kaliumsalzlösungen. 

Ege?) findet für die Ammoniumsalzpermeabilität folgende Reihe: 
Acetat > Cl œ> Вг > NO0;. SO,, (COO),, Zitrat dringen nach seinen 
Angaben tiberhaupt nicht ein. In unserer Hämolysereihe weicht hier- 
von nur das Oxalat in seiner Stellung ab. Es erübrigt sich, hier 
noch weiter auf den von mehreren Autoren (Höber, Beckmann!), 
Runnström?) bereits hervorgehobenen Parallelismus von Salz-, Kolloid- 
bzw. Eiweißlöslichkeit und Hämolyse einzugehen. Die Bedeutung 
unseres Kations geht auch aus dem Versuch Rakusins4) hervor, der 
Gelatine durch Ammoniumchlorid bis zu 9°/,, nicht aber in Natrium- 
chlorid lösen konnte. 

Wenn man die Ammoniumchloridhämolyse bei Zusatz gleicher 
Teile anderer isotonischer Chloridlösungen untersucht, zeigt sich, daß 
sie annähernd proportional der negative Kolloide fällenden, positive 
peptisierenden Kationenreihe gehemmt wird. Wir begnügen uns mit 
der Anführung dieser allgemeinen Gesetzmäßigkeit, da sie schon aus- 
führlich von Runnström, allerdings unter Zufügung von Gelatine, 
untersucht ist, den wir ganz bestätigen können. Wie stark aber der 
Einfluß des Ammoniumchlorids vorherrscht, geht daraus hervor, daß 
bei einem Überschuß der achtfachen Menge isotonischer Natrium- 
chloridlösung noch Hämolyse eintritt. 


Tabelle 3. 
1 Tropfen 50°/,iger Hammelerythrocytenaufschwemmung in Glukose 


(3mal in isot. Glukose gewaschen) 
-+ 1 cem isot. (NHCl + NaCl). 








МН,С]/КаС1 
Nach Minuten | 1cem NH,Cl 1 сот NaCi 
tfa | t/a | Ye | the | Yan | t/es | 12 
0 Н, Шы Кик | жы кеше [= Ss 
10 Н, HH | H | -| -|-| — = 
30 Н, Н. 1 8. |Н,|—|—| & Sı S, 


. Ähnlich wie bei der Kalium-Caleiumwirkung auf die Lezithinhämolyse 
wäre auch hier der Ausdruck »Antagonismus« der Kationen nicht berech- 


1) Biochem. Zeitschr. 1923, Bd. 135, S. 317. 

2) Studier over Glukosens Fordeling usw. Diss. Kobenbavn 1919. 
3) Biochem. Zeitschr. 1921, Bd. 123, S.1. 

4) Ebenda 1923, Bd. 137, S. 343. 
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tigt. Das ergibt sich aus der Tatsache, daß Natriumchlorid im Vergleich 
zu Nichtelektrolyten, etwa zur Glukose, die Ammoniumchloridhämolyse be- 
günstigt. Wir sehen hier die allgemeine hämolysebegünstigende (quellungs- 
fördernde) Wirkung der Elektrolyte, besonders derjenigen mit einwertigen 
Ionen gegenüber den Anelektrolyten (wie Glukose), vor uns, auf die wir 
später zurückkommen werden. 


Auch bei der Einwirkung der verschiedenen Natriumsalze auf 
die NH,CI, also die Quellungshämolyse zeigt sich wieder die charak- 
teristische Anionenreihe. Um aber überhaupt eine graduelle Wirkungs- 
differenzierung der Ionen bzw. der Anionen zu erkennen, muß man 
die Wirkung der ausgesprochen sauren bzw. alkalischen Dissoziation 
gewisser Salze ausschalten können. Die durch starke H- bzw. OH- 
Ionendissoziation ausgezeichneten Natriumsalze üben ja bekanntlich 
einen besonders stark Hämolyse begünstigenden Einfluß aus. Dieser 
ist aber dem pn-Wert der verschiedenen Salzlösungen durchaus nicht 
proportional. So hämolysieren Natriumkarbonat, Natriumbikarbonat, 
NaH;PO, sofort, Na,3HPO, hämolysiert in der entsprechenden Kon- 
zentration erst nach 12 Stunden (isotonische Lösung), und dann nur 
sehr schwach. Gerade hier taucht immer wieder das in der jtingsten 
Zeit so viel umstrittene, und namentlich von J. Loeb erörterte Problem 
auf, ob die spezifische Anionenwirkung auf Kolloide überhaupt als 
eine solche oder als die Folge der H-OH-Ionendissoziation entsprechend 
der Hydrolyse aufzufassen ist (vgl. auch Haffner u. a.). Hingewiesen 
sei jedenfalls auf den Hydrolysegrad der Ammoniumsalze: 


Ammoniumacetat 7,0, Ammoniumoxalat 6,7, Ammoniumsulfat 1,1, 
Ammoniumnitrat 0,072, Ammoniumchlorid 0,062. 


Um der Klärung dieser Frage näher zu kommen, wurde die Hämo- 
lyse untersucht bei gleicher Wasserstoffionenkonzentration, die aber 
durch verschiedene Puffer (differente Anionen) hergestellt war. 


Tabelle 4. 


1 Tropfen 50°/,iger Hammelerythrocythenaufschwemmung in Glukose 
(3mal in isot. Glukose gewaschen) 


a) + 1 ccm isot. Acetatpuffer, 
b) + 1cem >» Phosphatpuffer. 














8) b) 
Nach Pa des Acetatpuffers | pı des Phosphatpuffers 
5,85 | 6,55 5,35 | 6,55 
1 Minute . . . Н, — —. — 
24 Stunden . . Н, H4 H4 — 
3mal 24 Stunden | Н, Н, Н, | S3 
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Die Tabelle 4 zeigt bei pn — 5,35 vollständige Hämolyse in 
einem isotonischen Acetatgemisch nach 1 Minute, im Phosphatgemisch 
nach 24 Stunden, bei pa = 6,55 im Acetatgemisch nach 24 Stunden 
vollständige Hämolyse, im Phosphatgemisch nach dreimal 24 Stunden 
Sedimentierung. 

Auch bei der Wirkung der Schwermetallsalze ist die Anionen- 
differenz zu erkennen, und zwar auch bei gleichem Gehalt an Kationen. 


Tabelle 5. 


1 Tropfen 50°/,iger Hammelerythrocytenaufschwemmung in Glukose 
(3mal in isot. Glukose gewaschen) 


_ -Ь 1 сеш isot. (Pb-Salz + Glukose). 





Pb ac./Glukose 


Nach Minuten 
| 1/1 | ie | лоо | ооо | 1/10000 | $/100000 





0 н, |8919. | 9 | 8 | &%& 

30 Н, HR S2 S; S; Su 

60 Н, | HiS, | S2 S, 5, 5, 
Mach Minuten | Pb{NO3)/Glukose 


| Yo | 1/100 | 1/1000 | $/10000 | £/100000 





0 HıSı | S, Bu | HS, Bu Bu 


30 H, Sa Sg S3 So So So 
60 H; S3 S3 S3 So So So 


Aus Tabelle 5 ist ersichtlich, daß eine isotonische Bleiacetatlösung 
im Gegensatz zur Bleinitratlösung stark hämolysiert. 


Dieser große Unterschied in der Zellaffinität der genannten Bleisalze, 
also in ihrer Giftigkeit, wurde auch an einem ganz anderen »primitiv organi- 
sierten« Lebewesen untersucht, an der Hefe: Sie vergärt Glukose bei Gegen- 
wart von Bleiacetat nicht, wohl aber bei Gegenwart von Bleinitrat in gleicher 
Bleikonzentration. Den adsorbierten Bleimengen entspricht das Resultat der 
Bleibestimmungen (nach Fairhall) in den kolloidal getrübten Filtraten der 
mit Acetat geschüttelten und andererseits in den klaren Filtraten der mit 
Nitrat geschüttelten Hefe. Zum Hinweis auf den Ausgangspunkt unserer 
Ausführungen sei erwähnt, daß nach Porges und Neubauer!) Lezithin 
von Bleiacetat in Lösung gehalten, von Bleinitrat hingegen stark ausge- 
flockt wird. Diese Versuche sind im Zusammenhang mit der toxikologisch 
wichtigen Konstitution der Bleisalze von anderer Seite in unserem Institut 
weitergeführt worden). 


1) Biochem. Zeitschr. 1908, Bd. 7, S. 152. 
2) Wolf Eisner, Kaliumjodid und Bleisalze. Diss., Basel, 1924. 
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Aus diesen und unseren Untersuchungen ergibt sich wieder, wie 
einseitig es ist, nur von einer Kationen- bzw. Anionenwirkung zu 
sprechen, da aus der Einwirkung beider Ionen aufeinander sich 
erst das physikalisch-chemische Verhalten des Molekils er- 
gibt!). Das tritt am klarsten bei den Quecksilbersalzen hervor, sowohl 
physikalisch wie toxikologisch, wir erwähnen hier nur die Hämolyse- 
beobachtungen. Die Sublimathämolyse tritt nur in einem sehr engen 
Konzentrationsbereich des Quecksilberchlorids in isotonischer Lösung 
ein, eine Feststellung, die an sich schon lange bekannt, aber in 
ihrer theoretischen Bedeutung für die uns hier interessierende Frage 
kaum gewürdigt ist. Man kennt seit Hofmeister die typische Reihe 
der Anionen, wie sie bei niederer Schwermetallsalzkonzentration die 
Fällung von Kolloiden hemmen, bei höherer Schwermetallsalzkonzen- 
tration fördern: SO, <Ac <Cl<NO;, <J<CNS. Die entsprechen- 
den (Na-)Salze, die in dieser Reihenfolge eine positive Aufladung 
verringern, bilden in umgekehrtem Maß bei größerem Überschuß mit 
vielen Schwermetallsalzen Komplexsalze; vielleicht liegt ganz all- 
gemein ein ähnlicher Vorgang der spezifischen Ionenwirkung auf die 
Kolloide zugrunde. Wir haben die Quecksilberchloridhämolyse in 
verschiedenen isotonischen Natriumsalzlösungen untersucht und zeigen 
durch die in Tabelle 6 angeführten Ergebnisse, daß bei einem der 
nötigen Natriumchloridmenge gleichen Überschuß an isotonischer Na- 
triumnitratlösung ebenfalls Hämolyse eintritt; dagegen verursacht Na- 
triumjodid selbst bei der 300fachen Quecksilberchloridmenge sofort 
vollständige Hämolyse. Allerdings ist diese Verstärkung durch NaJ bei 
kleineren Quecksilberkonzentrationen geringer, immerhin noch beträcht- 
lich. Der bei der Vereinigung der isotonischen Quecksilberchloridlösung 
und der isotonischen Natriumjodidlösung anfänglich erscheinende rote 
Niederschlag von Quecksilberjodid löst sich sofort im Überschuß von 
Natriumjodid wieder auf. Im Gegensatz zu dem Sublimat verursacht 
das noch giftigere Quecksilbercyanid in isotonischer Lösung ohne Zu- 
satz anderer Elektrolyte sofort stärkste Hämolyse. In der Neigung 
zu der sich geltend machenden Komplexbildung gibt sich eben die 
Anionenreihe wieder kund, und zwar namentlich beim Vergleich des 
Jodids mit dem Chlorid. « 

Wenn wir auch den durchgehenden Einfluß der Ionen bzw. 
Anionen bei allen Formen der Hämolyse konstatieren Können, so wollen 
wir doch zum Schluß dieses Abschnitts wieder darauf hinweisen, daß 
wir nach dem morphologischen Substrat drei Formen von Hämolyse zu 


1) K. Spiro, Zur lyotropen Reihe und #-Oxydation. Biochem. Zeitschr. 1922, 
Bd. 127, S. 299. 
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Tabelle 6. 


1 Tropfen 40°/,iger Hammelerythrocytenaufschwemmung in Glukose (3mal in isot. Glukose gewaschen) 


+ 1 cem isot. Lösung mit verschiedener Hg-Beimengung. 


NaJ mit Glukose mit 


NaCl mit 


NaNO; mit 


ХП. Franz HERRMANN und MARG. ROHNER. 
























2 58 
о Dokus 5 
50 со д, 
m S S 
ооз» | | олш ®ы 
Hg(CN): В E 
0,010, ао о 5 ré 
Raf, | Bee S 3 
0,003 0), | = q Я Я 
GG e 
Hg(CN) SA 
0,001 о), a pa ы 
Berg, | 0 5 
0,3 0/0 е < ч < 
| Sach HR 
0,03 Di, GR E E 
НЕС} D pm 
0,01 0/, ч = = 
0,003 °/, ae 
GE | | "bm 
| (Ier 
0,03 9, и 
| Sech EE: 
0,003 0/ АЕ 
Нес, | IERA 
Несі 2 Fa 
| | ARR 
0,03 0 сс ч + A 
GE ee 5 
<e —- 9 u 
0,003 0), сз о жож «©? S 
Bett Ф 0 0 0 0 дЕ 
сец e 
00h | „а 5 
— E 8 
гт ута 
= 8 
© Б A “= А 
= |5 3 
eo een CH e 
gd DA ei rd 


unterscheiden haben: Eine, 
die sich an der Grenzschicht 
abspielt, gleichgültig ob wir 
von einer solchen Grenz- 
schicht in morphologischem 
oder physikalisch - chemi- 
schem Sinne sprechen. Diese 
Lyse der Lipoidmembran ist 
die eingehendst studierte, 
und durch die Versuche von 
Pascucei, Brinkman und 
van Dam, von Bechhold 
und Kraus!), E.Salén?), am 
meisten wohl von K. Hat- 
tori’), Klargelegt worden. 
Der letztere zeigte unter dem 
Ultramikroskop, daß solche 
Agentien hämolysieren, die 
»Lezithin- Cholesterin ent- 
mischen«. Der Lyse der 
Lipoide schließt sich die 
des Eiweißes eng an. Da 
es sich in beiden Fällen 
um kolloidale Systeme han- 
delt, tritt die Homologie so 
stark hervor, daß eine scharfe 
Trennung gelegentlich un- 
möglich ist. Es ist wohl 
R. Höber gewesen, der auf 
die Beteiligung des Eiweißes 
an der Hämolyse entschei- 
dend Wert gelegt hat. 


Die zweite Form der Hä- 
molyse dokumentiert sich als 
Folge der Störung des osmo- 


1) Biochem. Zeitschr. 1920, 
Ва. 109, 8. 226. 

2) Ebenda 1920, Bd. 110, 
S. 176. | 

3) Ebenda 1921, Bd. 119, 
S. 45. ! 
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tischen Gleichgewichtsim Innern der Erythrocyten inquellungsfördernden 
oder auch stark entquellenden (hypertonischen) Medien. Wir haben 
diesen Modus der Hämolyse durch das Beispiel der Ammonsalzhämo- 
lyse näher zu charakterisieren versucht. 

Endlich ist es das Verdienst von Haffner, auch die Bedenime 
der Löslichkeit des Hämoglobins hervorgehoben zu haben, und ver- 
mutlich sind unsere Quecksilberversuche in dem Sinne zu deuten, daß 
der kolloide Lösungszustand dieses ausgesprochenen Kolloids durch 
sie verändert wird. Das wird um so wahrscheinlicher, als wir ja 
unsere Quecksilberversuche in isotonischer Lösung angestellt haben. 
Auf die Beziehungen der beiden zuerst genannten Hämolyseformen 
zueinander werden wir im nächsten Abschnitt genauer eingehen. 


П. 


In dem ersten Teil wird in Bestätigung älterer Angaben gezeigt, 
daß die Ammoniumsalze gute Hämolytika sind, wenn sie mit einwertigen 
Anionen verknüpft sind. Wir wollen nun genauer untersuchen, wie 
sich die Ammoniumsalze den übrigen Hämolytika einordnen. Für diese 
Frage liegt z. B. ausführlicheres Material in der Literatur vor für die 
Wirkung von Ammoniak plus Saponin. S. Arrhenius!) fand an 
Pferdeblutkörperchen, die wiederholt mit Natriumchlorid gewaschen 
waren, Summation der hämolytischen Wirkung. H. Fühner und 
W.Greb2) an ungewaschenen Rinderblutkörperchen aber teils Sum- 
mation, teils nur Verstärkung. 

Wir haben nun auch die Beeinflussung der reinen Ionenwirkung 
durch — hämolysierende — Substanzen, welche die Lipoidmembran 
chemisch angreifen können, eingehend studiert. 

Ganz eindeutig verlaufen unsere Versuche mit Lezithin (— die 
Herstellung der Lezithinlösung geschah in der Weise, daß das Lezi- 
thin in möglichst wenig Alkohol (95°/,ig) gelöst, in diesem in die ge- 
wünschte Lösung gegeben wurde und dann unter gelindem Erwärmen 
(37°) der Alkohol unter vermindertem Druck durch Luft so gut wie 
möglich verjagt wurde —); in diesen wirkte das Lezithin mit 
allen Chloriden gemengt hämolytisch, und nur beim Ammonium- 
chlorid begünstigte es die Hämolyse nicht, sondern hemmte sie sogar. 

Daß es sich hier um einen physikalisch-chemischen Faktor 
handelt, geht schon daraus bervor, daß auch die durch minimale 
Wasserstoffionenmengen (saures Phosphat) bedingte Hämolyse durch 
Lezithin ebenfalls gehemmt wird. 


1) Biochem. Zeitschr.’ 1908, Bd. 11, 8. 168. 
2) Arch. f. exp. Pathol. u. Pharmakol. 1902, Bd. 69, S. 368. 
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Tabelle 7. 


A. 1 Tropfen 50 /,iger Hammelerythrocytenaufschwemmung in Glukose 
(3mal in isot. Glukose gewaschen) 
a) + 2 ccm isot. Chlorid, 
b) + 2 ccm > » mit 0,3 g°/, Lezithin. 





NH,CI NaCl MgCl ась 


Nach ohne | mit | ohne | mit ohne | mit ohne | mit 
Lezithin|Lezithin Lezithin|Lezithin Lezithin |Lezithin|Lezithin| Lezithin 


0 Minuten Н, Н, — Н, 8, — 8, = 
30 > H; Н; — Ha Bu HS, 5, Н, 
3 Stunden Н, H. S; H; S; Н, S; l S; Ho 


5 ə H. Н, Sı H; Ba HəS; S4 Н»8; 


В. 3 Tropfen 50°/,iger Meerschweinchenerythrocytenaufschwemmung in 
Glukose (3mal in isot. Glukose gewaschen) 
a) + 2 cem isot. Chlorid, 


b) +2ccm >» » mit 0,3 g°/, Lezithin. 
LiCl NaCl KO 
Nach ohne mit ohne mit ohne mit 
Lezithin | Lezithin | Lezithin | Lezithin | Lezithin | Lezithin 











10 Minuten S4 — — — — — 


30 > l S4 Н, Fl, S2 Н, ЕҢ Su Н, 
50 > S4 H, Fl, S4 Н.Е, S4 . Н, 
10 Stunden S4  H3Fl2 | S4 HF!» S4 H; 


C. 1 Tropfen 40 ®/‚iger Hammelerythrocytenaufschwemmung in Glukose 
(3mal in isot. Glukose gewaschen) 
а) -+ 1 cem isot. Lösung, 
b) + icem » > + 4 Tropfen 0,3°/,iger Lezithinlösung. 





Isotonisches NaCl mit = Isotonische Glukose mit 0,01%, _ 
Nach 0,008 0/ Del Hg(CN)s 
ohne Lezithin | mit Lezithin | ohne Lezithin | mit Lezithin 

5 Minuten — — — ` S 

10 > — — Bu 
30 > Su H4 S3 

1 Stunde — H4 Ba 

10 Stunden S4 Н, S4 SS 


Während der ersten Stunde 
auf 37° erwärmt. 


Wir sehen aus Tabelle 9 die Wirkung der isotonischen Natrium- 
phosphatpufferlösungen auf der weniger sauren Seite; diese verursachen 
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an und für sich Sedimentierung (von p. = 6,75 an), bei Gegenwart 
von Lezithin jedoch sofortige Hämolyse. Der Vorgang verstärkt sich 
in diesem Ѕіпре фіз р, = 7,4. Man kann so bei allen Elektrolyten, 
in deren isotonischer Lösung sich die Blutkörperchen senken, »die 
entgegengesetzte Wirkung«, d.h. Hämolyse, durch Zusatz von Lezithin 
erhalten, und das Umgekehrte gilt von den für sich hämolysierenden 
Elektrolyten. _ 

Vergleichen wir weiter das Verhalten in verschiedenen isotonischen 
Chloridlösungen mit wechselnden Kationen (Tabelle 7): Außer dem 
Ammoniumchlorid einerseits und dem Kochsalz andererseits (dem 
letzteren entsprechen Lithiumchlorid und Kaliumchlorid in ihrem Ver- 
halten völlig) sind noch Magnesiumchlorid und Calciumchlorid ange- 
führt, die in isotonischer Konzentration schnelle Sedimentierung hervor- 
rufen, Magnesiumchlorid schwächer als Caleiumchlorid; bei Gegenwart 
von Lezithin hämolysieren sie aber, und zwar Magnesiumchlorid 
schwächer als Caleiumchlorid. Auch Quecksilbereyanid und Queck- 
silberchlorid sind deshalb angeführt, weil sie in der Konzentration, in 
der sie mit Kochsalz völlige Agglutination verursachen, mit Lezithin zu- 
sammen hämolysieren. Tabelle 8 gibt eine Übersicht tiber die Wirkung 
der Natriumsalze ohne und mit Lezithin: Bild und Spiegelbild! — 
Zur Lezithinhämolyse ist. Salz nötig, wir können sie geradezu als 
eine Kombinationssalzhämolyse bezeichnen; denn die entsprechenden 
Lezithinmengen in isotonischer Glukose hämolysieren entweder über- 
haupt nicht, oder nur schwach, und dann viel später. 

Es ist gewissermaßen eine Umkehr der Lezithinsalzversuche, wenn 
Brinkman und van Dam die Resistenzsteigerung, die die Erythro- 
cyten durch Waschen mit isotonischer Natriumchloridlösung erfahren, 
auf ein Auswaschen von Lezithin aus den roten Blutkörperchen zurück- 
führen!). Eine unseren Beobachtungen entsprechende finden wir bei 
Brinkman und van Dam: Eine in isotonischer Salzlösung hämoly- 
sierend wirkende Lezithindosis wirkte nicht hämolysierend, wenn 
statt isotonischer eine hypotonische Salzlösung verwandt wurde. 

Aber auch die Beobachtung, daß aus Substanzen, die an und 
für sich keine Hämolyse bewirken, durch Zusatz geringer, an sich 
nicht hämolysierender Mengen von Lezithin »Hämolytika« werden, ist 
von verschiedenen Autoren gemacht worden. So beschreiben K. Land- 
steiner und Jagi6?) die »Aktivierung« von Kieselsäure durch Dis- 


1) Biochem. Zeitschr. 1920, Bd. 108, 8. 46. 
2) Wien. klin. Wochenschr. 1907 nnd Münch. med. Wochenschr. 1904, Bd. 51, 
S. 1185. 
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Tabelle 9. 


2 Tropfen 50°/,iger Hammelerythrocytenaufschwemmung in Glukose (3mal in isot. Glukose gewaschen) 


a) + 2 ccm isot. Phosphatpuffer, 


b) + 2 ccm 


> 


> 


mit 0,3 g°/, Lezithin. 


7,4 


7,0 


Pu des Phosphatpuffers 


6,9 


6,8 


| 
| 


Lezithin' Lezithin 


6,65 6,75 


6,2 


Nach 


ohne 
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gegentiber den roten Blutkörperchen in mancher Beziehung ähnlich 
wie das Lezithin verhalten, seien. noch die Seifen erwähnt. 


Tabelle 10. 


1 Tropfen 50°/,iger Hammelerythrocytenaufschwemmung in Glukose 
(3mal in isot. Glukose gewaschen) | 
а) + 1/4 ccm isot. Na-Oleat + 3/4 ccm isot. Lösung, 
b) + t/ccm > Na-Oleat -+ 3/4 ccm > > mit 
0,2 g°/, Lezithin. 





Nach Glukose NaCl NH,CI 
Minuten а) а) | b) a) | b) 
0 Н, Н, Н, — — 
2 H. Н, Н, Нз Н, 
30 Н, Н, Н, Н, Н, 
60 Н, Н, Н, Н, Н, 


Tabelle 10 zeigt, wie das stark hämolysierende Natrium oleinicum 
bei Gegenwart von Ammoniumchlorid später hämolysiert als bei Zu- 
satz von Natriumchlorid oder auch von Glukose; noch größer wird 
die Hemmung bei Gegenwart von Ammoniumchlorid + Lezithin. 

Ferner verhält sich das Hämolytikum Gallensäure umgekehrt wie 
das Hämolytikum Ammoniumsalz, Galle verstärkt die hämolysierende 
Wirkung des Lezithins erheblich (vgl. Tab. 11). 


Tabelle 11. 


5°/,ige Hammelblutkörperchenaufschwemmung in isot. Glukose, 
0,15°/,ige Trockengallelösung in isot. Glukose, 
0,8°/уїде Lezithinlösung in isot. Glukose. 





8 Tropfen der Hammelblutkörperchenaufschwemmung zu 
Nach 1 cem Galle 1 cem Galle 1 cem Glukose 





+ 4 Tropfen Glukose | + 4 Tropfen Lezithin | -+ 4 Tropfen Lezithin 
10 Minuten — Н, = 
15 > — Вз — 
20 > S; Н; Е 
30 Stunden Н, НГЕ, (Hämatin) Н.Е-9р. 


Wenn man an die große Wirkung der relativ geringfügigen quali- 
tativen und quantitativen Elektrolytvariationen denkt, besonders aber 
sich vor Augen hält, daß Salz tiberhaupt Hämolyse begünstigend 
wirkt im Vergleich zur Glukose (auch hier ist an entsprechende kolloid- 
chemische Erfahrungen zu denken), so drängt sich natürlich die Be- 
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ziehung zu .den zahlreichen rätselhaften immunbiologischen Phäno- 
menen auf, die sich an den roten Blutkörperchen abspielen. Zunächst 
ist es daher von Wichtigkeit, wirksame Elektrolyt- und Lipoidkonzen- 
trationen zu suchen, die den Mengenverhältnissen in vivo entsprechen. 


Tabelle 12. 


A. 3 Tropfen 10°/,iger Hammelerythrooytenanfschwemmung in Glukose 
(3mal in isot. Glukose gewaschen) 


+ 1 ccm isot. NaCl -4+ 0,35 ccm isot. Glukose mit steigendem Lezithingehalt. 





Nach Lezithingehalt der Glukose in go 
0] 0,3 | 06 | 09 | 12|1|15] 18| 21] 3234| 271 3 


17 Minuten |Fl,| HıFl, | Dau Hs | H | H4 | Ha | Ha | Ha | H4 | H4 

25 > Е],| Н‹Е], | H3S, Fl;! H3S, Fl; H4 Fl Н.Е. В.Е, Н.Е Н.Е А.Е, Н.Е 
40 > 5, | Нз$, ЕІ Нз, ЕІ, H3S Fl; Н.Е! Н.Е! В.Е, НАЕІ НЕМЦА, ЕВЕ 
3mal24 Std. | S4! B4Fl4 Haf), Н.Е, DAP, Н.Е, Н.Е, НЕҢ H Fl H4 Fla H4 Fl; 


B. 1 Tropfen 50 %/,iger Hammelerythrooytenaufschwemmung i in Glukose 
(3mal in isot. Glukose gewaschen) 
+ 1 cem 0,6°/,iger Lezithinlösung in Aqua destillata + 1 ccm 2fach isot. 
Lösung von (NaCl + Glukose). 








| NaCl/Glukose ` 
Nach Leem NaCl Leem Glukose 
| | Ya | в | в | е |. 
3 Minuten Н, Н, Н, H, == = S; 
15 > Ho Ho Н, Н, — — S; 
1 Stunde Нз Н, Н; Нз Н, Н | | 8, 


Wir ersehen aus Tabelle 12 die schon beträchtliche hämolytische 
Wirkung einer Lezithinkonzentration von 0,08 °/,, (in isotonischer Na- 
triumehloridlösung), die ja von dem Lezithingehalt des Serums weit 
überschritten wird. Andererseits verursacht 'Kochsalzzusatz zu einer 
0,3g8°/, Lezithin enthaltenden Glukoselösung bereits in einer Konzen- 
tration unter 0,30/,, (isotonisch!) starke Hämolyse. 

Das Wesentliche für das Folgende bleibt aber die Umkehr der 
Ammonsalzwirkung durch den spezifisch hämolysierenden Anelektro- 
lyten, die Diskrepanz der Lezithinhämolyse und der reinen Elektro- 
lythämolyse, eine zunächst paradox erscheinende gegenseitige Ab- 
schwächung zweier Hämolytika. Wie können wir uns diesen Gegen- 
satz vorstellen? ` 

Ähnliche Gegensätze bestehen ja, wie man schon lange weiß, 
bezüglich der Erythrocytenresistenz der Tiergruppen gegen Salz- 

Archiv f. experiment. Path. u. Pharmakol. Bd. 107. 14 
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hämolyse einerseits, Saponinhämolyse andererseits. Wir haben ge- 
fanden, daß dieselbe Reihe wie für das Saponin auch für das Lezithin 
besteht. Den eigentlichen Grund dieser Reihe hat man je nach dem 
in der Konzentration der verschiedenen Konstituanten der Blutkörper- 
chensubstanz, speziell der Lipoide, gesucht, z. B. im Verhältnis Chol- 
esterin/Lezithin. Wie wir gleich sehen werden, geben alle diese Ver- 
suche eine sehr unzureichende Erklärung. Wohl aber kommt man 
zu einer sehr schönen Reihe, wenn man die Oberflächenzahlen zu- 
grunde legt, wie sie auf Grund älterer und eigener Bestimmungen 
K. Bürker festgelegt bat". 

Ordnet man die Blutkörperchen nach ihrer Oberflächengröße, und 
zwar absteigend, so bekommt man die Werte: Mensch 98,4, Hund 82,7, 
Schwein 68,4, Kaninchen 68,4, Rind 55,4, Pferd 55,4, Schaf 33,6, 
Ziege 25,1. Diese Reihe entspricht fast genau der Hypotonie-Resistenz- 
reihe und ist invers der Saponin-Resistenzreihe. Meist wird in der 
Literatur im Anschluß an F. Port?) angegeben, daß der Gehalt an 
Phosphorsäure für die Resistenz maßgebend sei. Die beifolgende 
kleine Tabelle zeigt, daß dies nur mit Einschränkungen gilt, und daß 
die Eiweißreihe fast besser stimmt, welche die drei Resistenzgrade 
scharf erkennen läßt. 








Saponinresistenz Gehalt nach E. Abderhalden 
nach D. Rywosch | gnorganischer | Phosphor- ee 
(absteigend) P20; säure | Eiweiß 

Schaf ...... 0,365 ` 076 [58,99 (78,45) 
Ziege ...... 0,279 0,70 54,03 
Rind. ...... 0,350 0,73 64,2 
Katze ...... 1,19 | 1,61 26,8 
Schwein ..... 1,65 | 2,06 19,2 
Наа ...... 1,26 | 1,58 7,6 
Kaninchen .... 1,73 | 2,24 12,2 


Die am nächsten liegende Annahme einer ausschließlichen Be- 
ziehung des Resistenzgrades zum Cholesterin- bzw. Lezithingehalt 
oder deren Quotienten besteht jedenfalls nicht zu Recht. Denn die 
Cholesterinreihe lautet: Rind 3,4 (55,4), Schaf 3,2 (33,6), Hund 1,7 (82,7), 
Kaninchen 0,7 (68,4), Schwein 0,5 (68,4), Pferd 0,52 (55,4). Auch für 
den Faktor Lezithin/Cholesterin stimmt die Reihe nicht, sie lautet: 
Pferd 8,8, Schwein 7,0, Kaninchen 6,4. Der Hund (mit der großen 
Oberfläche seiner roten Blutkörperchen) hat den Wert 1,5, das 


1) Die Naturwissenschaften 1923, Bd. 11, S. 512. 
2) Arch. f. exp. Pathol. u. Pharmakol. 1912, Bd. 69, S. 307. 
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Schaf 1,3 und das Rind 1,1. Am besten stimmt eben die Saponin-. 
reihe mit der umgekehrten Oberflächenreihe überein. Auch eine Be- 
rechnung des Verhältnisses Lezithin/Oberfläche bzw. Cholesterin/Ober- 
fläche führt nicht zu einer hinreichend genau tübereinstimmenden Reihe, 
indem immer der eine oder der andere Wert stark heransfällt. Das 
alles macht es wahrscheinlich, daß die Oberfläche an sich ein maß- 
gebender Faktor für die Reihenfolge bei der beschriebenen Hämolyse 
ist. Je voluminöser das Gebilde ist, um so größer ist sein absolutes 
Oberflächenmaß, um so kleiner ist andererseits aber relativ seine 
. Oberfläche im Vergleich zu derjenigen der kleinen Erythrocyten. 
Die letzteren haben die größere Gesamtoberfläche in der Volumen- 
einheit. An ihrer kleinen Einzeloberfläche werden also absolut und 
relativ weniger Lezithin- oder Saponinmoleküle angreifen. So bedarf 
es hier einer höheren Konzentration dieser kapillaraktiven Substanzen 
bis zum Eintritt der hämolytischen Wirkung. Je geringer anderer- 
seits die Krümmung ist, um so größer ist die adsorbierende Einzel- 
oberfläche, um so mehr hämolysierende Substanz wird von dem ein- 
zelnen Blutkörperchen adsorbiert. Proportional der Oberflächengröße 
muß also die Folge einer solchen Adsorption, die Hämolyse, zum 
Ausdruck kommen. Deshalb deckt sich die »umgekehrte« obige 
Bürkersche ÖOberflächenreihe im ganzen mit der von uns für die 
Resistenz gegen »Adsorptionshämolytika« gefundenen Reihenfolge. 

Und wir können uns auch über den Grund der Umkehr der 
Bürkerschen Reihe für die Hypotonie bzw. Ammoniumsalzresistenz 
ganz bestimmte Vorstellungen machen. Je größer die Oberfläche ist, 
d. h. je größer das Volumen ist, um so weniger wird eine kleine 
Steigerung des Inhaltes der Blutkörperchen eine erhebliche Anderung 
bewirken. Bei derselben aufgenommenen Menge Wasser ist das 
Differential des vergrößerten Volumens zum Ausgangsvolumen bei 
großen Erythrocyten relativ klein, bei kleinen groß. Es ist also 
ohne weiteres verständlich, daß bei der Quellung die Membran 
der kleinen Erythrocyten leichter koaguliert als die der großen. 

. Es tritt uns nun die Frage entgegen, ob wir imstande sind, 
ebenso, wie wir nach morphologischen Gesichtspunkten verschiedene 
Hämolysearten unterscheiden, dies auch nach rein physikalisch-che- 
mischen Gesichtspunkten durchzuführen. In der Tat hat uns hier 
die morphologische Betrachtungsweise einen guten Fingerzeig gegeben. 

Wir betrachten die Resistenz der roten Blutkörperchen, so wie 
sie im normalen Serum vorhanden ist, unabhängig vom osmotischen 
Druck, als einen Gleichgewichtszustand zwischen dispergierenden 
Faktoren und koagulierenden bzw. abdichtenden. Nennen wir die 

14* 


212 XII. Franz HERRMANN und MARG. ROHNER. 


ersteren d, die zweiten s (solidus, fest), so würde der normale Gleich- 
gewichtszustand (Zone N) einem Verhältnis d/s entsprechen, bei welchem 
die Wirkungen des dispergierenden. und des abdichtenden Momentes 
sich gegenseitig kompensieren. Läßt man d größer werden, ohne 
auch s in gleichem Maße zu vergrößern, so kommt man zur Dispersions- 
hämolyse bzw. Adsorptionshämolyse (Zone A), und umgekehrt, ver- 
größert man s, ohne d in demselben Maße auch wachsen zu lassen, 
so tritt Koagulationshämolyse (Zone K) ein. | 

Wir stellen den Fall der Adsorptionshämolyse durch unseren 
Lezithinzusatz her. Durch Adsorption von Lezithin an der Blutkörper- 
_ chenoberfläche wird d vergrößert, die Solitation nimmt durch »tiber 
die Norm« feine Dispergierung der suspensoiden Oberflächendich- 
tungssubstanz ab. In umgekehrter Richtung bewegen wir uns bei 
der Hypotoniehämolyse. Und auch die Wasseraufnahme der Ober- 
flächenkolloide bei der Hämolyse durch isotonische, besonders stark 
quellungsfördernde Salzlösungen, z. B. der Ammoniumsalze, bewirkt 
eine Verkleinerung der Quotienten dis, Die Hypotoniehämolyse, die 
Ammoniumsalzhämolyse sind Folgen der Koagulation der wasser- 
unlöslichen »Membran<-Substanz bei der Quellung. So faßt ja auch 
Haffner die Ammoniumchloridhämolyse auf. Er mußte, um sie zu 
kompensieren, 0,9%/, NaCl in Lösung bringen, als ob das Ammonium- 
chlorid überhaupt nicht vorhanden wäre. Andererseits wird die »echte« 
Hypotoniehämolyse nach Brinkman und van Dam durch Lezithin 
gehemmt, d. h. die Verkleinerung von d/s wird durch Vergrößerung 
von d kompensiert. Und so verhält es sich auch mit der Ammonium- 
chloridhämolyse. Der Lezithinzusatz vergrößert d und d/s. Das Am- 
moniumchlorid wird — zum Teil bereits in der Außenlösung von dem 
Lezithin »abgefangen« — in seiner Hydratationsfähigkeit und in seiner 
»membranfällenden« Wirkung beeinträchtigt. So haben wir die 
Erklärung für die »paradoxe« Abschwächung der Koagu- 
lationshämolyse durch ein Adsorptionshämolytikum. 
| Unseren Betrachtungen sind in verschiedenen Punkten der Erörterungen 
K. Hattoris!) über die antagonistische Einwirkung von quellenden und 
entquellenden hämolytischen Agentien auf Kolloide, und zwar auf Lezithin- 
Cholesterin-Gemische, sehr ähnlich. 


Von maßgebender Wichtigkeit für d ist der jeweilige Disper- 
gierungsgrad des Lezithins selbst. Seine gröbsten, makroskopisch sicht- 
baren Veränderungen in unseren Versuchen sind auf den Tabellen 
angegeben, d. h. wo die Lösung »klar« bleibt, ist keine Bezeichnung, 


1) Biochem. Zeitschr. 1921, Bd. 119, S. 45. 
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für die Ausfloekung, sind vier Abstufungen angeführt. Wie aus den 
Tabellen 8 und 9 deutlich hervorgeht, bewirkt schnelle und maximale 
Ausflockung das sauer dissoziierte (Phospbat-) Salz im Gegensatz zu 
dem alkalischen, per se die Senkung, mit Lezithin die Hämolyse 
fördernden Phosphat. Die reine hämolysierende. NaH,PO,-Wirkung 
(pıı = 5,34) setzt erst nach der Ausflockung des Lezithins ein. Ins- 
besondere ist aus Tabelle 9 ersichtlich, wie eine pn-Verschiebung von 
6,65 auf 6,75 geradezu die Wirkungsumkehr verursacht. 


Nach Untersuchungen von Neuschloß!) wird die Oberflächenspannung 
wässeriger Lezithinemulsionen durch Salze erhöht, ihre Viskosität durch 
Salze, Säuren und Basen erniedrigt. Nach H. Handovsky?) und R. Wag- 
ner setzt eine bestimmte Alkalikonzentration (0,0067 NaOH) die Viskosität 
von 0,2—0,8°/, wässerigen Gehirn-Lezithinlösungen um den gleichen Be- 
trag, die Hälfte, herab. Das bedeutet die Bildung eines wasserlöslichen 
Salzes aus Lezithin und Alkali in stöchiometrischen Verhältnissen, die 
wohl an der Phosphatgruppe des Lezithins zustande kommt. Wir haben 
also eine erhebliche Vergrößerung der dispersen Phase und von d/s bei 
den alkalischen Phosphaten gegenüber einer Verkleinerung bei den sauren 
Phosphaten. 

Die differenten Fällungsoptima für eine Reihe von Lezithinpräparaten 
sind von I. Feinschmidt?) angegeben, und zwar liegt der isoelektrische 
Punkt ziemlich weit auf der sauren Seite. (Alkohol. Herzextrakt = Blut- 
körperchenextrakt — — 1-—2.1072) Bei Vermischen von Lezithin mit Eiweiß 
im Serum rückt er weiter auf die weniger saure Seite. 


Freilich geht die Abhängigkeit der hämolytischen Kraft eines 
Adsorptionshämolytikums von seiner eigenen Dispergierung nicht nur 
aus dem Verhalten des Lezithins in den sauren und alkalischen 
Phosphatlösungen, sondern auch aus seiner Wirkung in allen anderen 
angewandten Salzlösungen hervor. So begünstigen die Chloride die 
Lezithinhämolyse entsprechend ihrem Lezithinlösungsvermögen, die 
Alkalisalze (Na, K, Li und NH,—) > Ca >Mg (vgl. Tabelle 7 und 14). ° 

Eine Analogie mit der Lezithinsalzbämolyse zeigt die Saponin- 
hämolyse deutlich bei Gegenwart von Elektrolyten. Auch die Sa- 
poninhämolyse wird durch Elektrolyte in isotonischer Konzentration 
verstärkt, und auch das Saponin kehrt die von R. Höber gefundene 
Hämolyseanionenreihe in hypertonischen Lösungen (Koagulations- 
hämolyse) genau um. 

Wir haben den Quotienten d/s experimentell nicht nur dadurch 
zu ändern gesucht, daß wir dem System Lezithin zufügten, sondern 
wir haben die Bedeutung der Größe des Quotienten d/s auch durch 


1) Pflügers Arch. f. d. ges. Physiol. 1920, Bd. 181, S. 17. 


2) Biochem. Zeitschr. 1911, Bd. 31, 8. 35. 
3) Еђепда 1912, Ва. 38, $. 244, 
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Variation der isotonischen Erythrocyten-Waschlösungen veranschau- 
licht, indem wir die Wirkung der Glukose und mehrwertigen Elektrolyte 
dem Einfluß der einwertigen Salze gegenüberstellten. Im allgemeinen 
haben alle Salze mit den einwertigen Anionen ein ausgesprochenes 
Quellungsvermögen, das den meisten Anelektrolyten und mehrwertigen 
Elektrolyten abgeht. 
Tabelle 13. 
Die Erythrocyten aus je 2 cem Rinderblut wurden 3mal gewaschen in 


1. 5 ccm isot. NaCl, 
2. 5 >» isot. Glukose. 


А. 0,5 ccm der Sedimente 1 und 2 wurden wieder aufgeschwemmt. 
Nach | 1. in 5 ccm isot. NaCl | 2. in 5 cem isot. Glukose 
10 Stunden | HS . | Bu Ы 


Je 1 Tropfen dieser Aufschwemmungen 1 und 2 


a) + 0,2 cem isot. NH,Cl + 0,8 cem isot. NaCl, 
b) +0,2 > s NH,CI+0,8 » >» Glukose. 





Nach | 1. NaCl-Aufschwemmung | 2. Glukoseaufschwemmung 

а) | b) a) | b) 
2 Minuten Н, | Н, | = | 2 
8 > Н, | Н» | ze — 
12 >» Н; Н; == | те 
16 > | H H; — |} 4 
20 » | Нз Нз S; | Su 
30 » | Н; Н; | S; | S; 
35 » | Н; Н; | S» | S2 
1 Stunde HsS; H3Sı | S4 S4 
15 Stunden H3S, H3S; НәЗ» | S4 





1 Tropfen der Aufschwemmungen 1 und 2 
+ 1 ccm isot. NaCl + 5 Tropfen 0,3°/,iger Lezithinlösung. 








Nach | 1. NaCl-Aufschwemmung | 2. Glukoseaufschwemmung 
2 Minuten | — — 
8 » | — Н, 
12 » — Нз 
16 » | — Нз 
20 » | Н, H4 
30 » H, Fl; H4 
35 > HEEL Н, 
1 Stunde H, Sahl, H. 
7 Stunden H;S3Fl; Hämatin H4 
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B. 0,5 com der Sedimente 1 und 2 wurden aufgeschwemmt in Leem isot. 


Glukose. 
Nach | 1 | 2 
O Minuten — — 
10 Stunden S4 S4 








Je 3 Tropfen der Glukoseaufschwemmungen von 1 und 2 
+ 1 cem isot. NaCl + 5 Tropfen 0,30/,iger Lezithinlösung. 


Мав | 1 | 2 
10 Minuten | — | В, 
25 » H, Н» 
40 > Ha H, 
60 » Н, — 


Zur Darstellung dieser Phänomene vergleichen wir die МН,С1- 
und Lezithin-NaCl-Hämolyse der mit Glukose und mit NaCl ge- 
waschenen Blutkörperchen. Die zum Teil bekannte resultierende 
Differenz des Hypotonieresistenzgrades ist bei unseren Mengenverhält- 
nissen auch nach Wiederaufschwemmung in isotonischer NaCl- und 
Glukose-Lösung deutlich erkennbar. Die Hypotonie, dementsprechend 
auch die NH,Cl- oder nunmehr Koagulationsresistenz, ist gleich dem 
‚Quotienten d/s nach dem Waschen mit NaCl stärker herabgesetzt als 
durch Glukose. Hydratation durch NaCl hatte eine Verkleinerung 
von d, somit eine Verkleinerung des Quotienten zur Folge. Deshalb 
muß nun auch eine weitere Verstärkung von d durch Adsorption 
eine kleinere Entfernung von der N-Zone nach der A-Zone hin 
bewirken, die Adsorptionsresistenz gesteigert sein. Dem entspricht 
die schwächere Lezithinsalzhämolyse der mit NaCl gewaschenen Ery- 
throcyten. Wie Jarisch!) entgegen Brinkman und van Dam?) 
zeigen konnte, beruht die Hypotonieresistenzherabsetzung nicht auf 
einer reinen NaCl-Wirkung, sondern auch auf dem Kohlensäurege- 
halt des nicht ausgekochten Lösungswassers. Wir haben seinen Ver- 
such wiederholt und können ihn bestätigen. Aber wir glauben nicht, 
daß es sich ausschließlich um Kohlensäurewirkung handelt. Denn 
sonst könnten nicht die großen Differenzen in der Resistenzbeein- 
flussung durch die Vorbehandlung mit verschiedenen Natriumsalz- 
lösungen im gleichen Wasser, ferner mit der Glukoselösung usw. 
bestehen. Die auch aus der Ammoniumsalztabelle 2 hervor- 
gehende bevorzugte Hydratationsfähigkeit des Karbonats läßt aller- 


1) Pfügers Arch. f. d. ges. Physiol. 1922, Bd. 194, S. 337. 
2) Biochem. Zeitschr. 1920, Bd. 108, S. 35. 
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dings die Wirkung des nicht ausgekochten Lüsungswassers voraus- 
sagen und gibt Jarisch recht. 

Noch weniger'alsZucker vermögen mehrwertige Salze, z. В. Na,SO,, 
insbesondere auch Alkalien, z. B. Tyrodelösung, d/s zu verkleinern. 
Man erhält sogar durch Waschen mit diesen Lösungen eine Hypotonie- 
resistenzerhöhung, eine Annäherung an die A-Zone, wohl infolge der 
Entquellung und der damit verbundenen Vergrößerung der dispersen 
Phase der Suspensoide. Die entsprechende SO,”-Wirkung gibt auch 
eine Erklärung für die relativ spät einsetzende (NH,)SO,-Hämolyse 
(vgl. I. Teil). 

Wir sehen von der Vorstellung Brinkman und van Dams, daß 
einzelne Stoffe stärker als andere aus der Blutkörperchenoberfläche 
herausgelöst werden, prinzipiell ab, und begnügen uns mit der all- 
gemein physikalisch-chemischen Vorstellung, daß die Quellungsförde- 
rung, wie sie den einwertigen Salzen zukommt, Nichtelektrolyten und 
mehrwertigen Salzen nicht zukommt. 

Wenn wir weiter die willkürliche Veränderung unseres Quotienten 
vornehmen, und ihn verkleinern wollen, so ist wohl das Cholesterin 
(der wichtigste Vertreter für ss. Daher wurde auch das Cholesterin!) 
von außen an die Erythrocyten herangebracht. Die Suspension ver- 
mag je nach dem isotonisch gelösten Elektrolyten bzw. Nichtelektro- 
lyten die Sedimentierung mehr oder weniger zu fördern und jeder 
Hämolyse stark entgegen zu wirken. 

Wir sehen (Tabelle 14), daß bei Gegenwart von Cholesterin nicht 
nur unsere Lezithin-, also die Adsorptionshämolyse, kompensiert wird, 
sondern daß auch die Resistenz gegen Ammoniumchlorid bzw. gegen 
die Koagulationshämolyse erheblich gesteigert ist. Das dispergierte 
Cholesterin vermag offenbar in quellungsfördernden Lösungen d/s 
nicht zu verkleinern, sondern sogar seinerseits die dispergierende 
Substanz (Lezithin) und d in der Erythrocyten»membran« zu stabili- 
sieren, d.h. wasserbeständiger zu machen. Andererseits kann ein 
Anwachsen von d eine größere Quantität von solitierender Substanz 
(Cholesterin) im »normalen« Gleichgewicht die halten. 


1) Nach Porges und Neubauer (Biochem. Zeitschr. 1908, Bd. 7, S. 152) 
wurde die Suspension folgendermaßen hergestellt: Die gewünschte Menge Chol- 
esterin wird in Azeton gelöst, nach und nach auf dem Wasserbad in ein Becher- 
glas mit dem nötigen Wasservolnmen gegeben, und zwar immer, wenn sich aus 
der zunächst überstehenden weißen Schicht Cholesterinwölkchen in dem Wasser 
verteilt haben. Da das Cholesterin von dem Azeton zum Teil mitgerissen wird, 
außerdem die Suspension meist durch Filtrieren von den größeren Cholesterin- 
partikelchen befreit werden muß, ist nur ein Teil des ursprünglich verwandten 
Cholesterins in der Suspension enthalten. 


| Tabelle 14. 
1 Tropfen 50°/,iger Hammelerythrocytenaufschwemmung in Glukose (3mal in isot. Glukose gewaschen) 


+ 2cem isot. Salzlösung mit Lezithin oder Cholesterin oder Lezithin- + Cholesterinbeimengung. 


CaCl» 


MgCl 


NaCl 
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Tabelle 14 zeigt die 
stabilisierende Cholesterin- 
wirkung: Wo durch die 
Gegenwart von Lezithin 
Hämolyse entsteht, wird 
sie durch Cholesterin stark 
gehemmt und aufgehoben. 


- Hier könnte also wieder 


einmal der typische Anta- 
gonismus von Cholesterin 
und Lezithin demonstriert 
werden. In ganz beson- 
ders ausgesprochener 
Weise ist aber gerade 
hier der eine »Antago- 
nist« Voraussetzung für 
den anderen, beide Li- 
poide halten sich in vitro 
und in vivo gegenseitig in 
Lösung. Als eine solche 
Lösung wird ja die adsor- 
bierte und adsorbierende 
Blutkörperchenhille ange- 
sehen, die Reaktion der 
Körperchen als eine Funk- 
tion dieser. zwei einander 
fixierenden Lipoide. 


Ein besonders inter- 
essanter Weg, d/s zu ver- 
ändern, war nach dem Zu- 
satz von :dispergierender 
und »abdichtender< Sub- 
stanz die physikalisch-che- 
mische Zustandsänderung 
durch Erwärmung. Aus 
nahe liegenden Gründen 
wurde die Temperatur von 
56° gewählt, auf der un- 
sere Lipoidsalzlösungen 
1/, Stunde lang gehalten 
wurden. | 
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Wie Tabelle 15 zeigt, ergaben die Versuche nun tatsächlich 
eine Hemmung der. Hämolyse nach !/,stündigem Erhitzen solcher 
Lipoidelektrolytlösungen auf 56°. Nach dem Erwärmen zeigten die 
Suspensionen regelmäßig eine deutliche Trübung gegenüber den 
nicht erwärmten Kontrollen. Die makroskopisch sichtbare Trü- 
bung nahm mit dem Abkühlen schnell wieder ab und verschwand 
meist. Es ist auffallend, daß die Hemmung in Medien hervor- 
tritt, die in der Wärme alkalischer werden, so in Tyrodelösung, 
Phosphatpuffern. Haben doch gerade bei Gegenwart von Lezithin 
die Alkalisalze (Tabelle 8) die Hämolyse stark begünstigt. Mit der 
Erwärmung muß also eine große Veränderung herbeigeführt werden, 
deren Wesen wir in einer Vergröberung der Lipoiddispergierung, einer 
Abnahme von d und dem Quotienten sehen. Eine verstärkte Wirkung 
kommt dementsprechend durch den Zusatz von Cholesterin zustande.. 
Dieses wird wohl von dem in der Wärme aufquellenden Lezithin 
schlechter in Lösung gehalten, so daß das Emulsoid sich der Sus- 
pensoidnatur nähert. Auch der Eiweißzusatz (Gelatine) scheint ge- 
eignet, die Abnahme der dispersen Phase durch die Erwärmung auf 
56° zur Geltung zu bringen. Daß unter diesen Bedingungen die 
Elektrolytwirkung eine Veränderung, sogar eine Umkehr erfahren 
kann, ist nicht mehr verwunderlich. 

Wir haben in der Lezithin-Na;HPO,-Lösung eine Steigerung der 
Oberflächenspannung durch OH zugleich mit dem Entstehen der lös- 
lichen Lezithin-Phospbatverbindung angenommen. Tabelle 17 zeigt, 
daß im Gegensatz hierzu bei der »Inaktivierung« der alkalischen Lezi- 
thin-Tyrodelösung sogar eine Herabsetzung der Oberflächenspannung 
und eine Steigerung der Viskosität eintritt. Es wird also z.B. für 
Phosphatpuffer das Stadium der reinen Salzwirkung vorliegen, und 
so wird die Alkaliwirkung verständlich. Es liegt nahe, die gefundene 
Zustandsänderung der Lipoidsalzlösungen durch die Erwärmung auf 
56° mit den Verhältnissen der Inaktivierung eines hämolytischen 
Systems zu vergleichen. | 

Wenn wir auch nicht so weit gehen wollen, mit von Lieber- 
mann!) einen Ambozeptor mit dem Säuregehalt des Serums zu identi- 
fizieren, so erkennen wir doch den Elektrolytverhältnissen im Serum 
eine große Bedeutung für seine spezifisch-hämolytische Wirkung auf 
bestimmte Blutkörperchen zu. Wir haben ja gesehen, wie die kleinsten 
Variationen im Elektrolytsystem (pr usw.) prinzipiell verschiedene 
Reaktionen der Erythrocyten auslösen, und daß andererseits die 


1) Biochem. Zeitschr. 1907, Bd. 4, S. 25. 
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Erythrocyten der verschiedenen Tierspezies sich grundverschieden im 
gleichen Milieu verhalten können. Sicher ist von diesem Gesichts- 
punkte aus der hochgradig differente Salzgehalt der einzelnen Blut- 
körperchenarten!) höchst bedeutungsvoll, denn der Ausgleich von 
Ionen des Zellinnern und der Außenlösung ist ja sicher zum Teil 
Ursache für Ionen»permeäbilität« und (Koagulations)hämolyse. Bei 
dem Versuch, den Chömismus der Antikörperreaktion aufzuklären, sind 
die Elektrolyte fast immer vernachlässigt. Da ihnen geradezu, wie 
wir auch weiterhin sehen werden, ein artspezifischer Einfluß auf die 
Erythrocyten verschiedener Spezies zukommen kann, halten wir es 
für berechtigt, den »Ambozeptor« der »Hämolysine« ebenso in den 
jeweiligen Salz- und Pufferverhältnissen zu sehen, wie daneben in 
den davon abhängigen Kolloiden, etwa gar in Eiweißsubstanzen. DaB 
die Kolloide sich natürlich auch gegenseitig beeinflussen, wurde ja 
schon oft betont. Die Gegenwart von Lezithin scheint nun eine not- 
wendige Vorbedingung für eine »spezifisch« hämolytische Serumwir- 
kung, also für die Wirkung der »Hämolysine«, zu sein2), minimale 
Mengen von Lezithin genügen bei geeigneten Elektrolytverhältnissen. 
Nach !/,stündigem Erwärmen auf 56° und im salzfreien Medium wird 
es unwirksam. Der Parallelismus von Lezithinwirkung und »Komple- 
ment«funktion ist unverkennbar. Nach E. Bauer’) wird beim In- 
aktivieren die Oberflächenspannung eines Serums — gleich der unserer 
Lezithin-Phosphatpufferlösung — vermindert, und zwar um so mehr, 
je größer die ursprüngliche Oberflächenspannung ist. Eine Beteiligung 
des Lezithins an der Komplementwirkung wird ja von mehreren 
Autoren angenommen. Brinkman und van Dam‘) halten Lezithin 
für das »Komplementmittelstück«. Wir haben von der Aktivierung 
der Kieselsäure und anderer Substanzen durch das Lezithin bereits 
gesprochen. DaB dieser Vorgang völlig identisch mit einer echten 
Serumkomplementaktivierung ist, ergibt sich klar aus ‚den Versuchen 
von E. Nathan’). 

Für die Komplementnatur fein dispergierten Lezithins scheint 
uns u. a. auch seine »Zerstörbarkeit« durch Cholesterin zu sprechen. 


1) Hammarsten, Lehrbuch der physiol. Chemie S. 260. 

2) Dabei sind wir uns darüber klar, daß unter die Bezeichnung >Lezithin« 
vorläufig auch eine Reihe von Phosphatiden völlig unbekannter Struktur fällt, 
ebenso darüber, daß unser Präparat, die Mercksche Substanz ex ovo, durchaus 
nicht einem reinen, chemisch konstanten Stoff (schwankende Salz- und Eiweiß- 
beimengungen) entspricht. 

3) Biochem. Zeitschr. 1923, Bd. 138, S. 341. 

4) Ebenda 1920, Bd. 108, S. 35. 

5) Zeitschr. f. Immunitätsforsch. u. exp. Therapie 1913, Bd. 19, 8. 216. 
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Zunächst seien nur die Arbeiten von H. Königsfeld!) angeführt; 
er zeigt, daß nach Cholesterinverfütterung bei Kaninchen bzw. nach 
cholesterinreicher Ernährung das Komplement bis zum Verschwinden 
verdrängt werden kann, das. Umgekehrte bei cholesterinfreier bzw. 
-armer Diät eintritt. Nach ihm hat das Cholesterin die-Eigenschaft, die 
Oberflächenspannung herabzusetzen und das Komplement zu zerstören. 

Der Quotient d/s der Stromasubstanz läßt sich nicht nur durch 
Variation der Zusammensetzung des Milieus, sondern auch direkt 
durch physikalische Eingriffe verändern. Er nimmt nämlich bei Er- 
wärmung der Blutkörperchenaufschwemmung (in NaCl) bis zu einem 
Maximum (etwa 50°) zu, d wird vergrößert, um dann rasch abzu- 
nehmen, von 55—56° an erfolgt Ausflockung?). In den Bereich der 
Zunahme fällt eine Erhöhung der Hypotonieresistenz?). Umgekehrt 
wie diese verhält sich nach Haffner bei bestimmten Wasserstoff- 
ionenkonzentrationen gleich unserer Adsorptionsresistenz auch die 
Alkoholresistenz. Der Alkohol ist ja einer der vielen lipoidlösenden 
Vertreter, die die disperse Phase natürlich sofort über die Norm ver- 
größern. 

Nachdem wir die Vergrößerung unseres Quotienten d/s durch 
Lezithin, seine Verkleinerung durch »Inaktivierung« und seine Ver- 
änderung durch den wichtigsten biologischen Vertreter der solitieren- 
den Substanzen, das Cholesterin, kennen gelernt haben, suchten wir 
die Vergrößerung des Quotienten bzw. von d auch in vivo herbeizu- 
führen, indem wir Tiere mit lezithinreicher Nahrung fütterten. In 
solchen Versuchen haben Brinkman und van Dam“) bereits ge- 
zeigt, daß die Erythrocyten eines mit dem lezithinreichen Hafer ge- 
fütterten Kaninchens eine Resistenzherabsetzung. in hypotonischen 
Lösungen aufweisen. 

Wenn auch nicht sehr ausgesprochen, so liegt doch gleichfalls 
in unseren Versuchen (Tabelle 16) das entsprechende Verhalten der 
Haferkaninchenblutkörperchen gegenüber NH,CI vor bei dem Ver- 
gleich mit den Erythrocyten eines nur mit Kohlehydrat gefttterten 
Kaninchens. Aber umgekehrt die Lezithinsalzhämolyse (Tabelle 16 
bis 19). Also vergrößert hier eine Zunahme von d die Widerstands- 
fähigkeit gegen weiteres Anwachsen von d. Weitere Vermehrung 
der dispergierenden Substanz verursacht nur noch eine innerhalb der 


1) Zeitschr. f. d. ges. exp. Med. 1922, Bd. 29. 

2) Jodlbauer und Haffner, Pflügers Arch. f. d. ges. Physiol. 1920, 
Bd. 179, S. 126. | 

3) Jarisch, Ebenda 1921, Bd. 192, S. 256. 

4) Biochem. Zeitschr. 1920, Bd. 108, S. 61. 
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Tabelle 16. 


1 Tropfen 50°/,iger Kaninchenerythrocytenaufschwemmung in Glukose 
(in isot. Glukose gewaschen) 
a) + 0,3 ccm isot. NH,CI -+ 0,7 cem isot. NaCl, 
b) + 1cem isot. NaCl + 4 Tropfen 0,3°/,iger Lezithinlösung in isot. 

















Glukose. 
Nach Mit Kohl gefüttertes Mit Hafer gefüttertes 
Minuten Kaninchen Kaninchen 
а) 
1 Нә Ba 
5 H3 Н; 
20 Нз Н, 
b) 
1 H, S; 
5 Н, S; 
10 Нә Н,8, 
15 HAL, H,Sı 
20 Н.Е, Н, 8; 
Tabelle 17. 
| | Tyrode mit 
| Rn: 0,60, Lezithin 
. Tyrode- 7 sthi [о und 0,80/, 
| lösung ozithin Cholesterin 
30 Min. 30 Мір. 
auf 56° auf 56° 
Tropfenzahl mit einem Stalag- 
mometer à 621/2 Tropfen . . . 67 70 73 741/5 771/4 
Spezifisches Gewicht. . .. . . — 0,99 1,0 1,032 | 1,0052 
Relative Oberflächenspannung . — 0,884 | 0,856 | 0,866 0,813 
Relative Viskosität (H20 = 1). . | 1,0084 | 1,0084 | 1,0435 | 1,0389 | 1,0389 
Tabelle 18. 


1 Tropfen 50°/,iger Erythrocytenaufschwemmung in Glukose 
(3mal in isot. Glukose gewaschen) 
+ 2cem isot. Glukose + 1 Tropfen 0,30/,iger Lezithinlösung 
in isot. Glukose. 


Nach Mit Kohl gefüttertes | Mit Hafer gefüttertes 








Kaninchen Kaninchen 
30 Minuten S; | 5, 
0 >» 3 S3 
3 Stunden H,S; - H; S3 
5 >» HS2 HB 
6 > HoSo Н, 8» 


10 > Hafe Hı S2 
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Tabelle 19. 
1 Tropfen 50°/,iger Erythrocytenaufschwemmung in Glukose 
(3mal in isot. Glukose gewaschen) 
a) + 2 ccm isot. Phosphatpuffer pn = 6,8, 
) + 2 ccm isot. Phosphatpuffer pa = 6,8 +1 Tropfen 0,3°/,iger Lezithin- 
lösung in isot. Glukose. 


Mit Kohl gefüttertes | Mit Hafer gefüttertes 


Kaninchen Kaninchen 
Nach | вом. | _ 30 Мів. 
auf 56° auf 56° 
a) | ъа | у) |а) |1) | а) | b) 
30 Minuten | —|—|—|Н | — | — | — S; 
40 > — | Нә | — | B| -|-| — 8, 
45 › — | H | — | Н; — | — | — Sı 
50 > 8 В| —– | Җа | —|—|—| 8, 
60 > 8, | Н, | 8, | На | $, | Н, | 8 S3 
80 » Ba Н, — Н, Sə Н» $, S3 
110 > 9з | Н, | — | Hi 8» Н» S; Has 
12Stunden | | H4 | S4 | Ha | S4 | H4 S4 H3S; 





Normalzone liegende Vergrößerung von d. Denn die N-Zone ist 
nach А hin verschoben. Zweifellos liegt hier eine Schutzwirkung 
des Organismus vor, die Erhaltang eines Gleichgewichtszustandes 
zwischen dispergierenden und abdichtenden Faktoren im Serum. 
Diese wunderbare Kompensation fällt besonders stark auf bei einem 
Vergleich der Erythrocytenveränderung mit dem Einfluß der zuge- 
hörigen Seren (von Hafer- und Kohlkaninchen) auf die Hämolyse 
von Hammelblutkörperchen (Tabelle 20). 


Tabelle 20. 


1 Tropfen 50°/,iger Hammelerythrocytenaufschwemmung in NaCl 
3mal in isot. NaCl gewaschen) 
+ 1/, eem isot. LiCl mit 0,150, Lezithin + 1/, cem Kaninchenserum. 


Mit Kohl Mit Hafer 





каш gefüttertes Kaninchen | gefüttertes Kaninchen 
20 Minuten So So 
30 › S2 | S2 
50 > S3 | Sa 
1 Stunde Ba A | S2 
44 Stunden S4 | НЕ, 


Während der ersten 30 Minuten auf 37° erwärmt. 


Wir sehen aus Tabelle 20, daß das Serum des Haferkaninchens 
im Vergleich zu dem des Kohlkaninchens die Adsorptionshämolyse 
begünstigt. 
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Dieses Ergebnis ist um so auffallender, als E. Neubauer!) im 
hiesigen Institut zeigen konnte, daß die Seren der beiden Tiere 
gleiche Oberflächenspannung besitzen. 

| Es war natürlich verlockend, auch das Verhalten der Erythro- 
cyten verschiedener Menschen, Patienten, in Lezithinsalzlösungen 
und Ammoniumchlorid miteinander zu vergleichen. 


Tabelle 21. 


5 Tropfen 5°/,iger Patientenerythrocytenaufschwemmung in Tyrode 
(3mal in Tyrode gewaschen) 

—+ 1 cem isot. NHCl, 

-+ 0,2 ccm isot. NH,C1 + 0,8 cem isot. NaCl, 

+ 1 ccm 0,8°/iger (schwach hypotonischer) NaCl-Lösung, 

cb 


a) 
° 
d 1 ccm isot. NaCl mit 0,15°/, Lezithin. 











Nach a) b) с) д) 
NE | LE |TbeE NE | LE [TbcE NE | LE |TbeE NE | LE |TbeE 
5 Minuten HAS, HAS. HAS == == Se — — — Н, Н» Н» 
10 > Н,9; | HiS; | HiS) — —— ү — | — — | H2 | H2 | H? 
40 > HAS, Н,8, Н, $, == Kam 8; = = =, Нз Н; Н; 
60 > Н,8; | Н,8, | Н,9, | Н,$,  Н,9,} $, | 8%, | 9% | 9% | Вз | Вз | В; 
90 > H:S; | HiS; | HiS; | HiS H, Ba Bu al S3 S3 8 | Нз | Н: | Н: 
2 Stunden Н,8, HS, HS. H, Sa Hab So S3 S3 í Ba Н+ Hs Н; 
10 > Нз ! Н; | Н, HS Нз, S4 |HiS4| Ss | S4 |H3—| H4 | Hs 


2mal 24 Stunden Н» Н, Ha a HəS> HAS | H. Ba Н»8» HS; H: Be Ha ` Н, Н; 


NE — Normalerythrocyten. 
LE = Lueserythroeyten, 
TbcE —= Tuberkuloseerythrocyten. 


Die Tabelle zeigt eine deutliche, wenn auch nicht sehr aus- 
gesprochene Resistenzherabsetzung der dreimal mit Tyrodelösung 
gewaschenen Luetikerblutkörperchen, und zwar merkwürdigerweise 
in Lezithinsalzlösungen und in Ammoniumchloridlösung. Die dich- 
tende Funktion der Oberflächensubstanz ist also hier besonders labil, 
einmal insofern, als die disperse Phase bei Vergrößerung von d ver- 
hältnismäßig leicht über den »Gleichgewichtszustand« hinaus zunimmt, 
und andererseits bei Wasseraufnahme relativ früh abnimmt, d. h. 
die N-genannte Zone ist schmäler geworden. Am interessantesten 
war die Prüfung der Wirkung der entsprechenden Patientensera auf 
unser hämolytisches EE Hierzu diente die 
folgende Versuchsanordnung. 


1) Arch. f. exp. Pathol. u. Pharmakol. 1924, Bd. 102, S. 332. 


Zur Kolloidtheorie der Hämolyse. 225 


Zu 0,5 ccm einer isotonischen Salzlösung, die 0,15 g°/, Lezithin 
enthält — hergestellt, indem zu 0,5 ccm einer 0,3°/,igen Lezithin- 
lösung in Aqu. dest. 0,5 cem einer 2fach isotonischen Salzlösung ge- 
geben wurden, davon 0,5 ccm genommen —, fügten wir 0,5 ccm des 
zu prüfenden Serums, dazu 1 Tropfen der 50°/,igen, dreimal mit 
isotonischer NaCl-Lösung gewaschenen Hammelblutkörperchenauf- 
schwemmung. Das Resultat zeigt die Tabelle 22: Keine Hämolyse 
der Luetikerserumprobe, partielle bzw. komplette Hämolyse der 
Proben mit Normalserum. 


Tabelle 22. 


NS — Normalserum, 
LS = Luesserum, 

TbcS — Tuberkuloseserum, 
DS — Diabetikerserum. 


А. 1 Tropfen 20°/,iger Meerschweinchenerythrocytenaufschwemmung in 
Glukose (3mal in isot. Glukose gewaschen) 


+ t/a ccm isot. CaCl, mit 0,15 g°/, Lezithin + 1 ccm Serum. 


Nach | NS | LS | TbeS | DS | Bemerkungen 
20 Minuten 8, Sı Sı Sı — 
40 > Н,8› S3 S3 ә 
60 > H-S» S3 S3 S2 Bei 37°. 
70 > H3S; Ha A S3 S2 

2 Stunden | H3_49ı 3—4 Hı S3 Sp — 
4 > H. S4 Н»9› Нә» en 
8 » Н, S4 H,Sa Н8 
Seren inaktiviert (30 Minuten auf 56° erwärmt) 
10 Minuten Sı S, Hu | Eu | > 
2 | S4 | 8, | S4 S4 | Bei 37°. 


B. 5 Tropfen 20°/,iger Hammelerythrocytenaufschwemmung in Glukose 
(3mal in isot. Glukose gewaschen) 
a) + 1/5 сеш isot. CaCl, mit 0,15 g°/, Lezithin + 1/, ccm Serum, 
b) +06 » » NaCl » 0,15 >» s +06 » > 
с) + 0,6 » >» М№,80, › 0,15 > + 0,6 >» > 








Nach NS | LS | Tbes Bemerkungen 
8) 
60 Minuten Sı Sı Ba A = 
> 8, S2 3—4 Bei 37°. 
3mal 24 Stunden HS; S4 4 — 
b) 
30 Minuten — — Нз Bei 37°. 
1 Stunde Н» — Hz—4 = 
2 Stunden Ho 8, Н, — 
0 > Н, S4 H4 — 








Archiv f. experiment. Path. u. Pharmakol. Bd. 107. | 15 
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| 


Nach o NS LS | Tbes Bemerkungen 





c) 


20 Minuten — | — Н, Bei 37°. 

110 > Н,&, Bu H; Bei Zimmertemperatur. 
31/2 Stunden Н,8› | Н{бә H4 Bei 37°. 
20 > Нз8; HS; Н, — 


C. 5 Tropfen 5°/,iger Hammelerythrocytenaufschwemmung іп Tyrode 
(З та! in Tyrode gewaschen) 
+ 0,4 cem isot. NaCl mit 0,15 g°/, Lezithin + 0,1 com Tyrode mit 
0,3 g°%/, Lezithin und 0,3 g°/ọ Cholesterin und 0,5 ccm Serum. 





Nach | NS | LS | Bemerkungen 
8 Minuten Нз — Bei 37°. 
20 > Ha = = 
30 > H4 —-— — 
50 > Н, ы Ee 
75 > Н, Fl, — 
1 1/a Stunden Н, Fl, = 
3 > H4 B, Fl, = 
4 » Н, H;Fl, — 
NS LS 
37°, d 37°, d 
Nach Zimm er- ER Zimm er- ne Bemerkung en 
vomporatar temperatur temperatur temperatur 
10 Minuten — Н; — — — 
20 > — H4 == == ec 
1 Stunde bes H; — S1 
11/4 Stunden == H4 — S2 
21/2 > Н, 8» Н, H, Ba Ha 3 Auf Zimmer- 
3 > H; S3 Н, HS, S3 temperatur 
4 » H, Ba Н, H; Sg S3 abgekühlt. 
4 1/2 > H. Ra H4 Н, S3 | S3 
10 > HS2 Н, Н,9з Н.93—4 | 


D. 1 Tropfen 50°/,iger Hammelerythrocytenaufschwemmung in NaCl 
(3mal in isot. NaCl gewaschen) 
a) + 1/, cem isot. Glukose mit 0,15 g°/, Lezithin + 1/5 сет Serum, 
b»+1a » > La » 0,15 > » + 1/5 » » 








a) b) Bemerkungen 
SE NS | 18 | NS | Lë 2 
| 
15 Minuten — — Нә — 
20 > 8; Sı Hə 89 Bei 37°. 
30° > | Б Sı Нә ә | 
50 > Su S; Нз S3 | БЕ 
1 Stunde | S; Sə H3 S3—4 | — 
3mal 24 Stunden | H, S4 | H. H Ba 
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Über die praktische Verwertbarkeit unserer Versuchsanordnung 
für eine serodiagnostische Reaktion läßt sich vor einer endgültigen 
Feststellung der optimalen Salz- und Mengenverhältnisse noch nichts 
sagen. So tritt z. B. auch die Hämolyse bei Zusatz der Normalsera 
verschieden schnell und stark auf (je nach dem »Hämolysingehalt«), 
eine Norm wäre erst festzustellen. Mit Sicherheit kann bereits an- 
gegeben werden, daß zu einer frühen Entscheidung kurze Erwärmung 
(etwa 30 Minuten bei 37°) und natürlich Anwendung von Elektrolyten, 
offenbar am besten von Alkalisalzen, notwendig sind. Glukose ver- 
zögert den Vorgang stark (Tabelle 22D). Die Inaktivierung kann 
auch die Normalseren zu »positiven« machen (Tabelle 22A). Die 
weitere Verfolgung der einfachen Methode scheint theoretisch sehr 
wichtig zu sein. 

Das Serum des Kohlkaninchens verhielt sich zu demjenigen des 
Hafertieres wie ein luetisches zum normalen Serum. Dem würde 
vielleicht die von nicht syphilitischen aktiven Kaninchenseren vielfach 
bewirkte sogenannte Komplementablenkung entsprechen, Lezithin- 
fütterung hier »negative« Reaktion verursachen !). 

Unsere Auffassung, daß eine Dispersitätsverminderung für die 
Hämolysehemmung maßgebend ist, wird z. B. gestützt durch O. Porges?), 
der feststellte, daß Luesseren mit Lezithin-NaCl-Emulsionen im Gegen- 
satz zu Normalseren eine Ausflockung bewirken. Wir haben also in 
unserer Hämolysehemmung nur einen besonders empfindlichen Aus- 
druck der Dispersitätsvergröberung. Damit ist auch ein Fingerzeig 
für die Auslegung der Wassermann-Reaktion gegeben. Denn wir 
haben hier den Übergang der »Komplementbindung« zur Flockungs- 
reaktion, den man bisher immer nur angenommen, aber nie zur Natur 
des Vorganges der Hämolyse bzw. der Hämolysehemmung in Be- 
ziehung gesetzt hat. In einem Stadium, in dem unsere Lezithinsalz- 
lösung bei Gegenwart des Patientenserums optisch noch keine Verminde- 
rung der dispersen Phase erkennen läßt, wird diese Abnahme uns schon 
übermittelt durch die Hemmung der normalerweise eintretenden Hämo- 
lyse. Unserer Versuchsanordnung kommt die von E. Nathan’) dia- 
gnostisch verwertbar gemachte. sogenannte Tschernogubowsche 
Reaktion von allen »Komplementablenkungsreaktionen« am nächsten. 
Dort werden lediglich Patientenserum (0,2) plus Extrakt (0,25 1/, ver- 
dünnt in isotonischer NaCl-Lösung) + isotonische NaCl-Lösung (0,75) 


1) Hellens, Zeitschr. f. Immunitätsforsch. u. exp. Therapie 1913, Bd. 17, 
S. 156. 

2) O. Porges und G. Meier, Berl. klin. Wochenschr. 1908, Bd. 45, S. 731. 

3) Arch. f. Dermat. u. Syphil. 1916, Bd. 120, S. 515. 


15* 
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-+ Meerschweinchenblutkörperchen (0,25 ccm der 5°/,igen Aufschwem- 
mung) angewandt. Positive Sera wirken mit Extrakt zusammen nicht 
mehr hämolytisch. Grundsätzlich verschieden von unserer Betrach- 
tungsweise sind aber die Gesichtspunkte, unter denen die letztgenannte 
Reaktion zustande kam. Statt des gewöhnlichen > Ambozeptors« des 
Wassermann-Reaktionssystems wurde das sogenannte Eigenhämolysin 
des menschlichen Serums für Meerschweinchenerythrocyten ausgenützt, 
ebenso diente als »Komplement« zur Vereinfachung der Reaktion an 
Stelle des zugefügten Meerschweinchenkomplementes dasjenige des 
aktiven Menschenserums. Und dieses Komplement soll das »hämo- 
lytische System« nicht schließen, wenn das Patientenserum das spezi- 
fische luetische Reagin enthält. Denn dann kommt die positive 
Reaktion, die Bindung mit dem Antigen zustande, das Komplement 
wird »abgelenkt«. Alle diese Immunbegriffe sind in unserem Elektro- 
lytlipoidsystem durch physikalisch-chemische Faktoren ersetzt. 

Wir haben oben gezeigt, daß fast in gleichem Sinne wie das Lezithin 
das Natrium oleinicum und das glykocholsaure Natrium hämolysieren. 
Interessanterweise kann der alkoholische Organextrakt auch bei sero- 
logischer Luesdiagnostik nach Sachs und Altmann!) durch Natrium 
oleinicum und nach Levaditi und Jamanuchi?) durch gallensaure 
Salze (glykocholsaures Natrium) ersetzt werden. 

Wir suchen natürlich das Wesen der Reaktion aus einer Disper- 
sitätsverminderung, der Verkleinerung von d/s, etwa entsprechend dem 
Inaktivierungsvorgang, zu erklären. Für die Fülle der in dieser Rich- 
tung forschenden Arbeiten sind die Mitteilungen von K. Landsteiner?) 
und namentlich von OÖ. Porges von fundamentaler Bedeutung ge- 
wesen, daß das Antigen in vitro unspezifisch und seine wichtigste wirk- 
same Komponente das Lezithin ist. Denn mit Lezithin allein konnte 
auch die »Komplementablenkung« herbeigeführt werden. Als der 
reagierende Bestandteil des alkoholischen Extraktes bei der Wasser- 
mann- und der Flockungsreaktion wird jetzt allgemein der Lipoid- 
gehalt angesehen‘). Doch ist die Natur der Veränderung im Lues- 
serum umstritten, die primär die Labilität der Lipoide bedingt. Die 


1) Berl. klin. Wochenschr. 1908, Bd. 45, S. 494. 

2) Compt. rend. de la soc. de biol. 1907, Bd. 38, 8. 740. 

3) Wien. klin. Wochenschr. 1907, Bd. 50, S. 1757. 

4) Wassermann und Sachs, Zeitschr. f. Immunitätsforsch. u. exp. Thera- 
pie 1908, Bd. 1, S. 132. — E. Epstein und S. Paul, Münch. med. Wochenschr. 
1921, Bd. 58, S. 491. — Mandelbaum, Ebenda 1920, Bd. 57, S. 962. — Scheer, 
Ebenda 1921, Bd. 58, S. 42. — Niederhoff, Ebenda 1921, Bd. 58, S. 330 u. 1419, 
— Klostermann und Weißbach, Deutsche med. Wochenschr. 1922, Bd. 84, 
S. 1132. 


? 
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Vorstellung, daß die Komplementablenkung wie die Flockungsreaktion 
auf der »größeren Labilität« von Kolloiden im Luetikerserum beruht, 
gründet sich vornehmlich auf die Arbeiten von Sachs und seinen 
Schülern 1), 

Sachs stellte den Parallelismus von ganz bestimmter, mäßiger 
Dispersitätsvergröberung gewisser Globulinfraktionen mit der Inakti- 
vierung bzw. mit der positiven Luesreaktion (Wärme, salzfreies -Me- 
dium, pm-Veränderung) fest. Dadurch kommt er zur Annahme einer 
Vermehrung von suspensoiden Globulinfraktionen auf Kosten der mehr 
hydrophilen Eiweißsubstanzen im Luesserum. Gerade er betonte 
aber auch, daß er diese Veränderung für sekundär hält. In diesem 
Punkt können wir ihm zustimmen. Wir suchen in den kolloid-che- 
mischen Verhältnissen des seropositiven Systems Parallelen zu unseren 
experimentellen d/s-Verkleinerungen. Während die Ansichten der 
Autoren?) über Elektrolytverschiebungen im Luetikerserum noch nicht 
einheitlich sind, können wir uns wohl von der Rolle der Anelektro- 
lyte einige Vorstellungen machen, die wir freilich durch weitere ex- 
perimentelle Nachprüfungen erhärten müssen. Das Lezithin hält 
normalerweise auch im Serum das Cholesterin (als Schutzkolloid) in 
kolloidaler Lösung, bei einer Verminderung des Lezithins werden 
andere Kolloide seine Rolle »übernehmen« bzw. das Cholesterin ad- 
sorbieren. Und nach allen bisherigen Mitteilungen bekommt dann 
ein Teil der Euglobulinfraktion durch das entquellende Cholesterin 
die Fähigkeit, s (im Wassermann-System) zu vergrößern. Wenn 
man gerade diese Globulinfraktion isoliert und in physiologischem 
Elektrolytmilieu fein dispergiert, muß sie Hemmungen der Hämolyse 
im System der Adsorptionshämolyse bewirken. So kommt es zur 
»komplementablenkenden« Wirkung einer bestimmten Globulinfraktion, 
die verschiedene Autoren unter gewissen Kautelen erhielten. R. Stern?) 
ist es neuerdings gelungen, durch sehr feine Dialysierversuche aus 
Luesserum eine. Euglobulinfraktion zu isolieren, die in minimaler 
Menge nach Aufschwemmung in Normosal das »Komplement ablenkt«. 
Die gleiche Wirkung erzielt er mit dem adstringierenden, entquellen- 
den Tannin, das also auch den Nenner s unseres Quotienten ver- 
größert. Hierher gehört auch die Filtrationsmethode, durch die 
v. Wassermann und Citron?) die »Wassermann-Substanz im Filtrat 
der Suspension des »Antigen-Ausflockungsproduktes«, als wasserlös- 
liche Eiweißsubstanz, isolierten. Sie konnten das »Antigen« durch 

1) Zeitschr. f. Immunitätsforsch. u. exp. Therapie 1917, Bd. 26, 8. 460. 


2) Biochem. Zeitschr. 1924, Bd. 144, 8.116. 
3) Klin. Wochenschr. 1922, Bd. 1, S. 1101. 
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Lösung in Alkohol von ihr trennen. Besonders eingehend hat Fors- 
mann!) den Chemismus der Wassermann-Reaktion studiert. Es 
ist unmöglich, hier seine Versuche im einzelnen anzuführen. Seine 
Ansicht, daß das Wesen der Wassermann-Reaktion auf den Zu- 
stand der Kolloide zurückzuführen ist, teilen wir natürlich auch. 


Doch scheint uns die Substanz, die er mit Äther extrahiert, bzw. 
durch dessen Verjagen wieder »ohne Schutz« zugibt, Lipoidnatur zu be- 
sitzen, und zwar zum großen Teil Cholesterin zu sein. Seine Angabe, 
daß die Wassermann-Substanz nur in verdünntem, nicht aber in abso- 
lutem Alkohol löslich und extrahierbar ist, stimmt völlig mit den früheren 
Mitteilungen von Berczeller und Schillinger?) überein. Auch diese Tat- 
sache kann für einen Cholesterinkörper ange- 
führt werden; denn wir zeigen in folgendem 
einfachenVersuch, daß man trotz der größeren 
Löslichkeit des Cholesterins in absolutem 
Alkohol mit verdünntem Alkohol ein größeres 
Quantum in Suspension erhalten kann. Wir 
übergießen die gleiche Menge wasserfreien 
Cholesterins a) mit 10 ccm wasserfreien?) 
Alkohols, b) mit 3 eem Wasser + 7 ccm 
100°/,igen Alkohols. In Probe b erhalten 
wir eine sehr cholesterinreiche, feine, über 
10 Tage haltbare Suspension in der über- 
stehenden Flüssigkeit (з. Abb. 1). Das 
ganze Cholesterin steigt in die Höhe; das 
ist nicht überraschend, erklärt aber die 
Möglichkeit, mit verdünntem Alkohol mehr 
Cholesterin (oder Cholesterineiweiß) aus einem 
Gemenge herausschaffen zu können als mit 
Oe 2. absolutem. Die echte Lösung an Cholesterin 

in absolutem Alkohol ist natürlich größer. 





Aus unseren Ausführungen ergab sich schon, daß für eine Kom- 
plementablenkung nicht die Gesamtmenge des Cholesterins im Se- 
rum den Ausschlag geben kann. Dies hebt auch E. Rizzatti‘) 
in seiner Arbeit hervor, die vorwiegend auf Arbeiten von Pighini 
und seiner Schule basiert). Pighini betont einerseits die Schutz- 
wirkung des Cholesterins auf die Blutkörperchen gegenüber hämoly- 
sierend wirkenden Körpern, wie Lezithin oder spezifischen Seren, 





1) Biochem. Zeitschr. 1921, Bd. 121, S. 180; Bd. 124, S. 185. 

2) Ebenda 1918, Bd. 90, S. 215. 

3) Der Alkohol war durch mehrfaches Kochen über Ätzkalk vollkommen 
vom. Wasser befreit worden. 

4) Biochem. Zeitschr. 1923, Bd. 138, S. 43. 

5) Zeitschr. f. physiol. Chemie 1909, Bd. 61, S. 60. 
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andererseits seinen Wert für die. physikalisch-chemischen Gleich- 
gewichtsbeziehungen, die es normalerweise zum Lezithin hat, die aber 
bei dem Luetiker zufolge der Bildung »toxolezithinischer Mengen« 
gestört sind. Rizzatti sucht deshalb nach der Quantität an »freiem« 
Cholesterin und findet tatsächlich eine Vermehrung der »globulinischen 
Cholesterinfraktion«. So können wir auch die von M. Rothenberger- 
Nathan!) gefundene Verminderung des nicht»adsorbierten« Serum- 
cholesterins verstehen. | 

Diese Befunde stehen mit unseren oben angeführten Anschau- 
ungen tiber die Natur der »Hämolysine« insofern in Einklang, als 
nach E. Nathan?) in Bestätigung der Ergebnisse von M. Popoff 
und V. Kafka der Eigenhämolysingehalt (gegen Meerschweinchen- 
blutkörperchen) von syphilitischen Menschenseren gegenüber Normal- 
seren oft erheblich reduziert ist. 

In letzter Zeit veröffentlicht K. Stern’) die Verfeinerung seiner 
diagnostischen Trübungsreaktion und kommt zu dem Ergebnis, daß 
die Trübungsreaktion nichts anderes ist als das erste Stadium der 
Wassermann-Reaktion, eine Dispersitätsvergröberung der Extrakt- 
lipoide. Diese entstehe durch die Beschlagnahmung der Schutzkolloid- 
wirkung des »Komplementes< in der Kochsalzlösung. Wesentlich 
erscheint uns die Hervorhebung der Kochsalzlöslichkeit des Reaktions- 
produktes bei Normalseren, wobei sich K. Stern an die Arbeiten 
Meinickes anschließt. Das Hauptgewicht liegt also wieder auf der 
Dispergierung der Lipoide (Lezithin) in der NaCl-Lösung. Wie wir 
sehen, beurteilt man in dem Gemisch von Extrakt und Patienten- 
serum nichts anderes als die Veränderung des Quotienten d/s. 


Charakteristisch zeigt sich eine ganz andere Bedeutung der Relation 
von der dispergierenden zur dispergierten Substanz, Lezithin/Cholesterin, in 
den Arbeiten von Embden über die Abhängigkeit der Muskelfunktion 
von dem Zustand der Grenzmembran, des Sarkoplasmas, das vorwiegend 
aus Cholesterin und Lezithin besteht. Н. Lange und H. Lawaczeck‘) 
haben zur Demonstration der Rolle des Lipoidquotienten für den Sauer- 
stoffverbrauch mit Rücksicht auf die Sarkoplasmaatmung folgenden Modell- 
versuch angestellt: sie setzten zu bestimmten Mengen von Lezithin auf- 
steigende Mengen von Cholesterin und bestimmten im Barcroft- Apparat 
den verbrauchten Sauerstoff. Dabei zeigte sich zunächst eine schnelle 
Steigerung des SBauerstoffverbrauches, ein ausgesprochener Synergismus, 


1) Arch. f. Dermat. u. Syphil. 1921, Bd. 135, S. 328. 

2) Berl. klin. Wochenschr. 1914, Nr. 51, S. 1934. 

3) Klin. Wochenschr. 1924, Bd. 3, S. 398. — Münch. med. Wochenschr. 1924, 
Ва. 71, 8. 295, 

4) Zeitschr. f. physiol. Chemie 1923, Bd. 125, S. 254. 
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dann eine ziemlich charakteristische, allmäbliche Abnahme, die mit der 
»Atmungshemmung« durch Cholesterin verglichen wird. Stellen wir zwei 
solche Lezithin(Sauerstoffverbrauch)versuche graphisch dar (s. Kurve 1), so 
zeigen sich bei verschiedenen Lezithinausgangsmengen trotz entsprechender 
Cholesterinzusätze, also bei gleichem Cholesterin/Lezithinverhältnis, diver- 
gierende Wirkungen, und zwar ist die Hemmung des Sauerstoffverbrauches 
durch den relativ gleichen, absolut größeren Cholesterinzusatz zu der 
größeren Lezithinmenge auf eine längere Strecke hin schwächer. Also 
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Kurve 1. 


eine Zone abgeschwächter Cholesterinwirkung trotz gleichem Lezithin/- 
Cholesterinquotienten bei größerem Zähler und Nenner! Wir haben einen 
Beweis dafür, daß der Quotient doch nicht allein ausschlagebend ist, daß 
vielmehr bei absoluten kleinen Mengen s überwiegen kann. Und das wäre 
für das Verhalten der Luessera von größter Bedeutung. Wir haben diese 
Verhältnisse in unserem hämolytischen System genauer geprüft (Tabelle 23). 


In der Tat sieht man die starke Hemmung oder Aufhebung der 
Lezithinhämolyse durch Cholesterin bei kleinen Ausgangsmengen, 
während sich bei gleichem Quotienten, aber größeren absoluten Mengen 
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3 Tropfen 3 Tropfen 3/4 cem | 3/4 ccm 
Lezithin-Chol- | Lezithin-Chol- | Lezithin-Chol- | Lezithin-Chol- 
esterin-Tyrode | esterin-Tyrode | esterin-Tyrode | esterin-Tyrode 

+ 1 Tropfen +2 Tropfen | + 1/4cem Lezi- | + 1/2 cem Lezi- 
Lezithin-Tyrode| Lezithin-Tyrode| thin-Tyrode thin-Tyrode 










Nach 
Tyrode ad 1!/ ccm 
Lezithin | Lezithin _ 5| Lezithin 1 Lezitin 5 


Cholesterin 3 Cholesterin З |Сһоіевіегіп 3 |Cholesterin 3 






5 Minuten S; S, Н, Ho 
15 > Bu 5, Н, H; 
30 > S3 Ba Н+ Н» 
60 » Sa A Н,8» Н, H4 
80 > Ba A Н, Н, Н, 

3 Stunden S4 H; S Н, Н, 


eine sehr viel schwächere Hemmung der Hämolyse zeigt. Also, tiber- 
tragen auf die Wirkung, die wir für das positive Wassermann- 
System annehmen: Bei Verminderung der Dispersionsenergie relatives 
und absolutes »Überwiegen« der Suspensoide. Diese sind das Reak- 
tionsprodukt aus den besprochenen hydrophoben Serumkolloiden mit 
den Lipoiden des »Antigens«, d. bh des alkoholischen Organextrakts 
bzw. unserer Lipoidsalzlösungen. Wir kommen so zu der für die »spezi- 
fische« Hämolysehemmung entscheidenden Verkleinerung des Quotienten 
djs. Diese kann nur dann sichtbar werden, wenn die Mengen der 
Reagenzien so gewählt sind, daß mit »normalen« Seren gerade noch eine 
Adsorptionshämolyse der angewandten Blutkörperchenart erzielt wird, 
jede Verminderung von d/s aber in den Bereich der N-Zone fällt. 

Die Wahl der Mengenverhältnisse im serodiagnostischen System 
ist um so wichtiger, als die lineare Veränderung des Quotienten d/s 
innerhalb begrenzter Zonen besteht. Porges und G. Meier!) erhielten 
eine solche Zonenwirkung wohl am deutlichsten. Sie setzten von einer 
1°/,igen, direkt in isotonischer NaCl-Lösung verteilten Lezithinemulsion 
absteigende Mengen zu einem hämolytischen System: Hohe Konzentra- 
tionen (0,2 cem zu je 1,0 cem Ambozeptor + Komplement, 1,0 cem 
isotonischer NaCl-Lösung, 1,0 ccm 5°/,iger Hammelblutkörperchen- 
aufschwemmung in isotonischer NaC]-Lösung) hemmen nicht, mittlere 
(0,5 ccm) heben die Hämolyse auf, tiefe Konzentrationen aber (0,01 сет) 
hemmen nicht. Wir müssen annehmen, daß durch das Luetiker- 
serum im serodiagnostischen System die Wirkung der »mittleren« 


1) Berl. klin. Wochenschr. 1908, Bd. 45, S. 731. 
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Konzentration herbeigeführt wird, während wir bei Gegenwart von 
Normalserum noch in der Zone A der Adsorptionshämolyse bleiben. 
Das Luesserum jedoch führt den Austritt aus der A-Zone in die 
N-Zone herbei, der Quotient d/s wird kleiner als bei Anwendung von 
Normalserum, weil s bei Gegenwart des Luesserums vergrößert, und 
d verkleinert ist. Also erscheint bei unserer Betrachtungsweise die 
Notwendigkeit des alkoholischen Extraktes, und ebenso auch der 
(Lezithin-)Lipoidsalzlösungen gut erklärlich. 

Wenn nun in unseren Versuchen das Luetikerserum eine Hämolyse- 
hemmung vom reinen Cholesterintypus bewirken würde, so müßten wir 
nach unseren obigen Feststellungen erwarten, daß es nicht nur die Ad- 
sorptions-(Lezithin-}Hämolyse, sondern auch die Koagulations-{NH,CI-) 
Hämolyse zu hemmen vermag. Dies ist aber nicht der Fall. Vereinzelt 
beobachteten wir sogar eine geringe Verstärkung der NH,Cl1-Hämolyse 
durch das luetische Serum beim Vergleich mit dem Einfluß von nor- 
malem Serum. Das positive Serum verursacht eben keine Verstärkung 
der Kolloidstabilität, wie der Cholesterinzusatz zu unserer Lezithin- 
salzlösung, sondern wir haben ähnliche Verhältnisse wie bei der In- 
aktivierung. Die Vergrößerung von s bzw. die Abnahme von d ist 
eine absolute, d.h. die Suspensoide in unserem System vermögen 
ihrerseits nicht die Beständigkeit der dispergierenden Kolloide in 
der wässerigen Elektrolytlösung zu erhöhen. 

Unsere Darstellung unterscheidet sich von der bisherigen Be- 
trachtungsweise der Wassermann-Reaktion dadurch, daß wir eine 
charakteristische Dispersionsänderung nicht nur annehmen, sondern 
sie am einfachsten Modell demonstrieren können, und so auch Ver- 
suchsbedingungen schaffen, bei denen man mit einem Minimum von 
Reagens eine »Komplementablenkungsreaktion« erhält.. 


Zusammenfassung. 
I. 


1. Die Ammonium-Salzhämolyse ist als Quellungshämolyse ge- 
eignet, den Einfluß der Anionen im Sinn der Hofmeisterschen Reihe 
auf die Kolloide des Blutkörperchenstromas zu demonstrieren. 

2. Durch die Wahl anderer isotonischer Salzlösungen (mit gleichem 
Ppu-Wert) ließ sich zeigen, daß der »spezifischen< Hofmeisterschen 
Reihenfolge eine echte Ionenwirkung, und keine reine H- bzw. OH- 
Wirkung zugrunde liegt. | 

3. Der Grad der Hämolyse durch isotonische Lösungen von Hg- 
-+ Na-Salzen entspricht der jeweiligen Tendenz zur Bildung kom- 
plexer Salze (ebenfalls entsprechend der Hofmeisterschen Reihe). 
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4. Nach den bisherigen Ergebnissen der Hämolyseforschung unter- 
scheiden wir drei Formen der Hämolyse: 
a) Lyse der Lipoid- bzw. Lipoideiweiß-Hülle, 
b) Störung des osmotischen Gleichgewichtes, 
c) Herauslösung des Hämoglobins. 


II. 


5. Die Lezithinhämolyse wird durch Elektrolyte begünstigt. Die 
Quellungs- oder Koagulationshämolyse (NH,-Salze, NaH,PO,, Typus b) 
wird gehemmt durch ein lipoidlösendes Hämolytikum (vom Typus a, 
Lezithin.) 

6. Am Beispiel der Lezithinhämolyse und der reinen Elektrolyt- 
hämolyse ließ sich auf Grund morphologischer und kolloidchemischer 
Vorstellungen die Wechselbeziehung zwischen einer »Adsorptions- 
hämolyse« (Typus a) und einer »Koagulationshämolyse« (Typus б) 
als Funktion des Verhältnisses von dispergierenden zu abdichtenden 
Faktoren, des Quotienten d/s, erklären. Normalerweise besteht ein 
Gleichgewichtszustand zwischen d und s. Diese normale Größe von 
d/s (Normalzone N) kann in vitro durch Zunahme der dispersen Phase 
der abdichtenden Membrankolloide so weit vergrößert werden, bis 
— entsprechend der adsorbierten Menge dispergierender Substanz — 
Adsorptionshämolyse (Zone A) eintritt. Beispiele hierfür: Lezithin- 
hämolyse, desgleichen die Hämolyse durch Natriumoleinat, Gallen- 
säuren, Saponin. Andererseits kann durch Abnahme der dispersen 
Phase der wasserunlöslichen Membrankolloide (-lipoide) d/s so stark 
verkleinert werden, daß die abdichtenden Faktoren durch ihre Koagu- 
lation der Funktion beraubt werden, und Koagulationshämolyse ein- 
tritt (Zone K). Beispiele hierfür waren die Hypotonie-, die NH,-Salz-, 
die NaH,;PO,-Hämolyse usw. Die Vergrößerung der dispersen Phase, 
von d, durch Adsorptionshämolytika kann kompensiert werden durch 
Vergrößerung von s, d. h. durch ein koagulierendes Hämolytikum 
oder durch Vermehrung der abdichtenden Substanz; umgekehrt wird 
die Koagulationshämolyse kompensiert durch Verkleinerung von s 
bzw. Vergrößerung von d. Diese Vorgänge ließen sich demonstrieren 

A. durch Herabsetzung der Adsorptions- und Steigerung der Koagu- 

lationsresistenz bei Vergrößerung von d/s 

о) durch Lezithin in verschiedenen isotonischen Elektrolyt- 
lösungen (Alkalisalze), 

8) durch Waschung der Blutkörperchen mit isotonischen Lö- 
sungen von Glukose und mehrwertigen Salzen, 

y) durch Verfütterung von Kohl beim Kaninchen; 


Zur Kolloidtheorie der Hämolyse. 237 


В. durch Vergrößerung der Adsorptions(Lezithin-)resistenz usw. 
bei Verkleinerung von ds 
c) durch die Gegenwart von Anelektrocyten (Glukose) und 
bestimmten Elektrolyten (CaCl,, MgCl,, NaH,PO,, hypo- 
tonische Salzlösungen), 
В) durch Waschung der Blutkörperchen mit geeigneten iso- 
tonischen Lösungen von quellungsfördernden, einwertigen 
Salzen (NaCl), 
y) durch Cholesterin, 
д) durch halbstündige Erwärmung bestimmter Lezithinelek- 
trolytlösungen auf 56°, 
e) durch Verfütterung von Hafer bei Kaninchen, 
С) durch die Gegenwart von aktivem syphilitischen Menschen- 
serum. 
Für die spezifische hämolytische und die spezifische hämolyse- 
hemmende Wirkung von Seren scheinen die jeweiligen Elektrolyt- 
Lipoidverhältnisse von großer Bedeutung zu sein. 


XIII. 


Aus der Chirurgischen und Medizinischen Klinik der Universität 
Breslau. 
(Direktoren: Prof. Küttner und Prof. Minkowski.) 


Untersuchungen am leberlosen Säugetier. 


I. Mitteilung: Die Bedeutung der Leber für die Gallen- 
farbstoffbildung beim Säugetier. 


Von 


Prof. Dr. E. Melchior, Prof. Dr. F. Rosenthal, 
Oberarzt der Chirurgischen Klinik Oberarzt der Medizinischen Klinik 


und 
Dr. H. Licht, 
Assistent der Medizinischen Klinik. 
(Mit 7 Abbildungen.) 


(Eingegangen am 24. V. 1925.) 


I. Wandlungen der Ikterusforschung. 


Mit dem abklingenden 19. Jahrhundert und mit dem Beginn unseres 
Jahrhunderts ist die Lehre vom Ikterus in einen neuen Entwicklungs- 
abschnitt eingetreten. Er löst eine Epoche der Ikterusforschung ab, 
die im Jahre 1886 mit den Experimenten Minkowskis und Nau- 
nyns über das Ausbleiben des Arsenwasserstoffikterus bei leber- 
exstirpierten Gänsen zu Ende geht, und er beginnt in den Jahren 
1898—1900 mit den Untersuchungen Bantis über die Bedeutung der 
Milz für die Pathogenese bestimmter, mit Anämie und Ikterus einher- 
gehender splenomegalischer Symptomenbilder und mit der Aufstellung 
des Krankheitsbildes des chronischen acholurischen Ikterus durch Min- 
kowski, das wenige Jahre später durch Chauffard und Hayem 
wichtige Ergänzungen erfährt. Diese Arbeiten bedeuten den Beginn 
einer neuen chirurgischen Ära für die Therapie der menschlichen 
Ikterusformen. Der therapeutische Erfolg der zahlreich durchgeführten 
Splenektomien beim hämolytischen Ikterus, bei gewissen splenome- 
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galischen Cirrhosen mit Ikterus und Anämie, bei manchen Formen der 
sogenannten Hanotschen Cirrhose, bei der perniziösen Anämie bildet 
zugleich das Experimentum crucis für die wichtige Beteiligung der 
Milz an der Pathogenese der hämolytischen Ikterusformen des Men- 
schen. Unter dem Eindruck von der großen pathogenetischen Be- 
deutung der in der Milz anatomisch vereinigten Gewebssysteme für 
die Entstehung der nicht mechanisch bedingten hepatolienalen Ikterus- 
formen (Eppinger) beginnt eine neue Durcharbeitung der bisherigen 
pathophysiologischen Grundlagen über den Bildungsort und den Bil- 
dungsmechanismus des Gallenfarbstoffes. Die weiteren Etappen dieses 
Weges sind gekennzeichnet durch den Ausbau der Lehre von der 
extrahepatozellulären und extrahepatischen Bildung des Gallenfarb- 
stoffes, die wiederum in der Aschoffschen Lehre vom retikulo- 
endothelialen Ikterus: ihren schärfsten morphologischen Ausdruck 
findet, durch den Nachweis Hijmans van den Berghs von dem 
Vorkommen zweier verschiedenartiger Reaktionsformen des Bilirubins 
im Serum mechanisch bedingter und hämolytischer Ikterusformen, 
durch die Identifizierung des Hämatoidins mit Bilirubin durch Fischer 
und Reindel und schließlich durch die bedeutsamen Untersuchungen 
der Amerikaner Mann und Magath über die Folgen der experi- 
mentellen Leberexstirpation beim Säugetier. Wiederum ist es der 
Kampf um die Topik der Gallenfarbstoffbildung, der genau so wie 
in der vorausgehenden Epoche der Ikterusforschung von neuem als 
das brennendste Problem der ganzen Ikteruslehre erscheint, und von 
neuem steht die im vorigen Jahrhundert heiß umstrittene und schein- 
bar gelöste Hauptfrage wieder im Vordergrunde der Diskussion: Ist 
die Leber auch beim Säugetier und vor allem beim Menschen die 
Hauptbildungsstätte des Gallenfarbstoffes und steht sie mithin im 
Mittelpunkte der gesamten Ikteruspathogenese, oder ist sie bloß Aus- 
scheidungsorgan für den irgendwo und irgendwie gebildeten Gallenfarb- 
stoff, den sie zur Exkretion bringt wie etwa die Niere den Harnstoff, 
den Zucker, das Kreatinin? 

Geht man den letzten Gründen nach, warum die als klassisch 
angesehenen Versuche Minkowskis und Naunyns an leberlosen 
und mit Arsenwasserstoff vergifteten Vögeln nur einen Ruhepunkt in 
der Bearbeitung, nicht aber eine endgtiltige Beantwortung des Kern- 
problems der Ikteruspathogenese darstellen, so liegen diese Gründe 
im wesentlichen darin, daß die verschiedene Verteilung des retikulo- 
endothelialen Gewebes beim Vogel und Säugetier nicht ohne weiteres 
eine einfache Übertragung der beim niederen Wirbeltier gewonnenen 
Ergebnisse auf den Säugerorganismus gestattete, und daß der für 
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die Rolle der Leber bei der Gallenfarbstoffbildung entscheidende 
Hauptversuch, die Exstirpation der Leber beim Säugetier unüber- 
windlichen Schwierigkeiten zu begegnen schien. Zwei besondere 
Probleme sind es, welche sich der Technik der Leberexstirpation 
beim Säugetier im Gegensatz zum Vogel entgegenstellen: Die Er- 
haltung des Kreislaufs aus den Eingeweiden und die Erhaltung des 
Kreislaufs aus den unteren Extremitäten. Es fehlt beim Hunde, dem 
geeignetsten Versuchstiere der Ikterusforschung, die sogenannte Vena 
Jacobsonii, die Vena coccygeomesenterica, die als natürliche venöse 
Anastomose zwischen Pfortader- und Hohlvenensystem auch nach Ab- 
bindung der Vena portae eine Ableitung des Eingeweideblutes in die 
untere Cava beim Vogel ermöglicht. Dazu kommt weiter die ana- 
tomische Schwierigkeit, daß die untere Hohlvene beim Hunde von 
Lebergewebe in inniger Verschmelzung mit der Gefäßwand ummauert 
ist, so daß die Hepatektomie beim Hunde die Unterbindung der Hohl- 
vene unmittelbar an ihrem Diaphragmadurchtritt erforderlich macht. 
So setzt die Exstirpation der Leber beim Säugetier durch die not- 
wendige Ligatur von Pfortader und Hohlvene zwei Eingriffe voraus, 
von denen jeder einzelne in wenigen Stunden tödlich verläuft, und 
alle Exstirpationsversuche am Säugetier sind bisher an diesen Schwierig- 
keiten gescheitert. Was hier an Beobachtungsmaterial am leberlosen 
Hunde oder an Hunden mit Eckscher Fistel und Unterbindung der 
Arteria hepatica vorliegt, sind im Grunde genommen Befunde am 
sterbenden Tier, die einen sicheren Einblick in die spezifischen Er- 
scheinungen des Leberausfalles nicht mehr gewähren (Whipple und 
Hooper, Retzlaff, McNee und Prusik, Rich). 


IL. DieMann-MagathscheMethode der totalen Leberexstirpation 
beim Hunde. 


Es bleibt das große Verdienst der Amerikaner Frank С. Mann 
und T.B. Magath von der Mayo Clinik in Rochester, neue Wege 
für die Umgehung der für die Leberexstirpation beim Säugetier be- 
stehenden Schwierigkeiten beschritten zu haben, und damit eine groß 
erdachte Methodik der totalen Entfernung der Leber beim Säugetier 
gefunden zu haben. Ihre Methodik und die von ihnen mit dieser 
Methode bisher gewonnenen Aufschlüsse über wichtigste Funktionen 
des Leberstoffwechsels gehören, wie Asher mit Recht betont, gegen- 
wärtig an den Anfang einer Darlegung des augenblicklichen Standes 
von der Lehre der Leber. 


Das Prinzip dieser Methode besteht darin, daß in einer ersten Ope- 
ration durch Anlegung einer umgekehrten Eckschen Fistel (Fischler) 
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und nachträgliche Unterbindung der Vena cava inferior das gesamte Blut 
des unteren Rumpfes einschließlich beider hinteren Extremitäten nach dem 
Pfortadergebiet abgeleitet wird. Infolge der jetzt eintretenden Überlastung 
des Portalbettes kommt es im Verlaufe von mehreren Wochen zur Aus- 
bildung eines Kollateralnetzes, das sich auch in einer sichtbaren Erweite- 
rung der Bauchdeckenvenen bemerkbar machen kann. Bei dem zweiten 
Eingriff nach frühestens 4 Wochen wird alsdann die Pfortader an ihrem 
Eintritte in die Leber unterbunden, so daß nunmehr das gesamte Blut 
der hinteren Körperhälfte, einschließlich des venösen Darmblutes über die 
Anastomose zwischen unterer Hohlvene und Vena portae und dem in- 
zwischen ausgebildeten Kollateralkreislauf abfließen muß. Hierdurch wird 
im Verlaufe von weiteren mindestens 3—4 Wochen eine umwälzende Ver- 
änderung des gesamten Kreislaufes von Bauch und unteren Extremitäten 
geschaffen, deren Blut in mächtigen Kollateralen besonders der Bauch- 
decken nach dem venösen System des Thorax abströmt. Jetzt sind die 
Vorbedingungen für die Entfernung der Leber geschaffen, deren Auslösung 
bei sorgfältiger Vermeidung jedes Zuges am Zwerchfell nach Unterbindung 
der Leberarterie und der unteren Hohlvene am Zwerchfelldurchtritt er- 
folgen kann. 


In den ersten Stunden nach der Leberexstirpation machen die 
Tiere nach dem Abklingen der Narkosewirkung einen vom normalen 
Hunde nicht wesentlich abweichenden Eindruck. Sie können spontan 
aufstehen und herumgehen, reagieren auf Anruf, nehmen Wasser und 
Milch auf. Nach Ablauf von 3 Stunden und mehr machen sich dann 
die Zeichen zunehmender Muskelschwäche bemerkbar, die Tiere ver- 
mögen sich nicht mehr aufzurichten und gehen schließlich unter 
Muskelzuckungen und allgemeinen Krampferscheinungen zugrunde. 
Untersucht man in diesen ersten Stunden nach der Operation den 
Blutzuckerspiegel, so zeigt sich, ähnlich wie dies schon Minkowski 
und Naunyn in ihren Untersuchungen über die Folgen der Leber- 
exstirpation beim Vogel gezeigt haben, ein tiefer Absturz des Blut- 
zuckers bis zu tief hypoglykämischen Werten, die schließlich mit 
dem Leben des Tieres nicht mehr vereinbar sind. So kommt es 
nach der Leberexstirpation zu analogen Erscheinungen der Kohle- 
hydratnot, wie sie auch aus der experimentellen Insulinvergiftung 
und der glykopriven Intoxikation nach Fischler bekannt sind. 

In überaus eindrucksvoller Weise lassen sich die leberlosen Hunde 
aus solchen schweren Schwächezuständen durch intravenöse Trauben- 
zuckerinjektionen retten. Die eben noch in schwerster Muskel- 
adynamie verharrenden Tiere erheben sich häufig bereits wenige 
Minuten nach der Traubenzuckerzufuhr und zeigen sich klinisch 
weitgehend erholt. Nur die in kurzen Abständen wiederholte Ein- 
verleibung von Traubenzucker vermag die Tiere vor dem erneuten 
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Auftreten der hypoglykämischen Symptome für längere Zeit zu be- 
wahren. An diese erste Phase, die den souveränen Einfluß der 
Leber auf die Regulation des Blutzuckers in klassischer Weise be- 
leuchtet, schließt sich dann nach einem wechselnden Zeitraum eine 
zweite Phase an, die von dem Symptomenkomplex des spezifischen 
Ausfalls der Leberfunktionen beherrscht wird. Trotz dauernd hoch- 
gehaltenen Blutzuckerspiegels beginnt das Tier mehr oder minder 
rasch, oft unter zunehmender tiefer Atmung, zu verfallen, allmählich 
tritt das Tier in einen zunehmenden komatösen Zustand ein, in wel- 
chem es dann in der Regel plötzlich und ruhig stirbt. Die Lebens- 
dauer der so mit Traubenzucker protrahiert behandelten hepatekto- 
mierten Hunde betrug bei den Amerikanern durchschnittlich zwischen 
8—19 Stunden, ganz vereinzelt gelang es auch Mann und Magath, 
das Leben ihrer Versuchstiere bis zu 25 Stunden, einmal sogar bis 
zu 35 Stunden nach der Leberexstirpation zu erhalten. Die Nach- 
prüfungen Makinos haben bisher nicht den hohen Grad der Technik 
Mann und Magaths erreicht, um als vollwertige Wiederholungen 
ihrer Experimente gelten zu können. 

Mit dieser Operation und ihrem Ausbau sind die Probleme der 
Leberfunktion in ihrer ganzen Fülle auch beim Säugetier für eine 
vielversprechende Erforschung zugänglich geworden. Wichtige Fragen 
auf dem Gebiete des Kohlehydratstoffwechsels, der Blutzuckerregu- 
lation, des Insulinmechanismus, des Harnsäurestoffwechsels, der Harn- 
stoffbildung, der Desamidierungsvorgänge sind bereits von Mann und 
Magath in umfassender Weise in Angriff genommen worden und 
zum Teil auch weitgehend beantwortet worden. Mit ihrer Methode 
der Leberexstirpation dürfte nunmehr auch die heiß umstrittene Frage 
der Bildungsstätte des Gallenfarbstoffes beim Säugetier für eine Be- 
antwortung reif geworden sein. 


III. Die extrahepathische Gallenfarbstoffbildung bei leberlosen 
Hunden und ihre patho-physiologische Bedeutung. 


Es gehört zu den wichtigsten Feststellungen Mann und Magaths, 
daß nach einem Intervall von wenigen Stunden nach erfolgter Leber- 
exstirpation sich eine zunehmende Gelbfärbung im Blut und später 
auch im Fettgewebe bemerkbar macht, und daß der in der Zirku- 
lation erscheinende gelbe Farbstoff alle typischen Reaktionen des 
Gallenfarbstoffes darbietet. Diese Vermehrung des gelben Pigmentes 
in der Blutbahn konnte auch nachgewiesen werden, wenn neben der 
Leber auch sämtliche Bauchorgane entfernt wurden, wobei bemerkens- 
werterweise sich hinsichtlich der Bildungsintensität des gelben Körpers 
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keine auffälligen Abweichungen gegenüber Hunden mit alleiniger 
Entfernung der Leber ergaben. 

Sicherlich gehört diese Beobachtung der Amerikaner zu den ein- 
drucksvollsten Argumenten für eine extrahepatische Bildung des Gallen- 
farbstoffes. Sofern man berechtigterweise das nach der Leberexstir- 
pation im Blut und in den Geweben und schließlich auch im Urin 
auftretende gelbe Pigment mit Bilirubin zum erheblichen Teile identi- 
fizieren darf, muß hieraus zweifellos der Schluß gezogen werden, 
daß für einen gewissen Anteil des im Körper gebildeten Gallenfarb- 
stoffes die Leber nicht Bildungsorgan, sondern nur Ausscheidungsstätte 
ist. Es heißt aber den experimentellen Tatsachen weit vorauseilen, 
wenn 2. B. Asher die Beziehungen zwischen Leber und Gallenfarb- 
stoff nunmehr dahin für aufgeklärt findet, daß die Leber in aller- 
erster Linie das Ausscheidungsorgan, nicht das Bildungsorgan für 
den Gallenfarbstoff ist. Keineswegs wird das große strittige Problem 
des Primats der hepatischen oder extrahepatischen Gallenfarbstoff- 
bildung durch diese Untersuchungen geklärt. Es bleibt vielmehr 
durchaus noch die alte Frage weiter offen, ob eine extrahepatische 
Gallenfarbstoffbildung, wie sie beim leberexstirpierten Hunde in die 
Erscheinung tritt, im Rahmen der gesamten Bilirubinbildung tber- 
haupt eine wesentliche Rolle spielt und ob die extrahepatische Quote 
der Gallenfarbstoffbildung hier wirklich in einem Ausmaße in die 
Erscheinung tritt, daß sie auch für die Pathogenese des Ikterus Be- 
achtung beanspruchen kann. Betrachtet man nämlich im einzelnen 
nach dieser Richtung die Ergebnisse Mann und Magaths, so er- 
scheint die Bilirubinämie ihrer leberlosen Hunde zumeist recht gering- 
fügig. In dem besten der angeführten Versuche, in welchem das 
leberlose Tier 251/, Stunden lebte, erreichte der Blutikterus maximal 
nur 0,9 Bilirubineinheiten, und auch in den übrigen wiedergegebenen 
Protokollen betrugen nach einer Lebensdauer von 7—11 Stunden die 
Bilirabinwerte des Serums optimal nur 0,1—0,15 Einheiten. Es be- 
wegen sich somit die nach der Leberexstirpation im Serum der leber- 
losen Hunde auftretenden Gallenfarbstoffmengen in so bescheidenen 
Grenzen, daß hieraus noch keine Schlüsse gegen eine tiberragende 
Bedeutung der Leber bei der Gallenfarbstoffbildung ebensowenig wie 
zugunsten einer wesentlich extrahepatischen Gallenfarbstoffbildung 
gezogen werden können. Entsprechendes gilt auch für die Versuche 
Mann und Magaths über die Steigerung des Bilirubinspiegels nach 
Hepatektomie durch wiederholte Hämoglobininjektionen. Auch hier 
läßt sich in keiner Weise abschätzen, ob die zum Nachweis gelangende 
anhepatische Gallenfarbstoffbildung einen belangreichen Anteil des 
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aus dem injizierten Hämoglobin gebildeten gesamten Gallenfarbstoffes 
darstellt, und ob nicht bei der Umwandlung des gelösten Hämoglobins 
im Gallenfarbstoff doch der Leber die Hauptaufgabe zufällt. So 
gehen die Beobachtungen der amerikanischen Autoren über das Auf- 
treten von Gallenfarbstoff im Serum ihrer leberlosen Hunde in ihrer 
Tragweite im Grunde genommen nicht über das hinaus, was auch 
aus anderen klinischen und experimentellen Ergebnissen über eine 
anhepatische Quote der Gallenfarbstoffbildung gesichert ist (vgl. z. B. 
Hijmans van den Bergh, Ernst und Sappanyos u. a.), und 
über die Rolle der Leber bei der Gallenfarbstoffbildung bringen sie 
keine Entscheidung. 

Will man daher die für die Physiologie der Gallenfarbstoff- 
bereitung und für die Klinik des Ikterus prinzipielle Frage beant- 
worten, ob und in welchem Ausmaße sich auch die Leber des Säuge- 
tiers an der Gallenfarbstoffbildung beteiligt, so bedarf es auch beim 
Hunde des gleichen Grundexperimentes, wie es Minkowski und 
Naunyn beim Vogel durchgeführt haben, — der Zufuhr eines ikterus- 
erzeugenden Mittels im leberlosen Hund. Erst das Ergebnis solcher 
Grundversuche kann darüber einen Schluß gestatten, ob der extra- 
hepatischen oder hepatischen Gallenfarbstoffbildung die Vormacht- 
stellung beim Säugetier gebührt. 

Solche Versuche haben wir am leberlosen Hunde ausgeführt, 
worüber weiter unten berichtet werden soll. 


ТҮ. Die Xanthochromie im Serum leberloser Hunde. 


Bevor wir über unsere Ergebnisse am leberlosen Hunde berichten, 
die einen Aufschluß über die Rolle der Leber bei der Gesamtproduktion 
des Gallenfarbstoffes gewähren, möchten wir zunächst unsere Befunde 
über die extrahepatische Bilirubinbildung beim leberlosen Hunde wieder- 
geben, wie sie ohne jede weitere Behandlung des hepatektomierten 
Tieres in die Erscheinung tritt. Wir können hierbei an dieser Stelle 
unsere Technik der Leberexstirpation beim Hunde übergehen, da die 
von uns beobachteten Modifikationen keine wesentlichen Abweichungen 
von den Vorschriften Mann und Magaths darstellen. Charakteristische 
Etappen des operativen Verfahrens und seiner Folgezustände haben 
wir im Bilde festgehalten. So zeigt Abb. 1 das mächtige, als Caput 
medusae imponierende Kollateralsystem der Bauchdeckenvenen, die 
nach der Unterbindung von Cava und Porta bei der Mehrzahl der 
Versuchstiere zu dicken varikösen Schläuchen anschwellen und das 
Blut der Eingeweide und der hinteren Körperhälfte zum Gefäßsystem 
des Thorax abführen. 
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Wir geben ferner in Abb. 2 zur Veranschaulichung des Allgemein- 
befindens der hepatektomierten Tiere das Bild eines leberlosen Hundes 
wieder, der 12 Stunden nach der Leberexstirpation photographiert 
wurde und dessen gleich zu besprechendes Versuchsprotokoll als Beispiel 
für dieGeringfügigkeit der extrahepatischen Gallenfarbstoffbildung beim 





Abb.1. Mächtiges Kollateralnetz der Bauchdeckenvenen nach zweizeitiger Unter- 
bindung der Pfortader und unteren Hohlvene. 


leberlosen Säugetier dienen möge. Abgesehen von einer in ihrer Inten- 
sität wechselnden allgemeinen Mattigkeit zeigte das operierte Tier bis 
zum Moment der Aufnahme keine auffälligen klinischen Symptome. Erst 
nach weiteren 2 Stunden begannen sich bei diesem Hunde die Zeichen 
der zunehmenden Autointoxikation zu zeigen, welcher das Tier ins- 
gesamt 15!/ Stunden Lebensdauer nach der Leberentfernung erlag. 
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Abb. 2. Leberloser Hund, 12 Stunden nach Entfernung der Leber. 


Den charakteristischen Symptomenkomplex der hypoglykämischen 
Schwäche, wie er nach Leberexstirpation bei ungenügender Zufuhr 
von Traubenzucker mit der tiefen Senkung des Blutzuckerspiegels in 
die Erscheinung tritt, veranschaulicht das folgende Bild 3. 
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Abb. 3. Leberlo 





ser Hund im Zustand hochgradiger hypoglykämischer Schwäche. 
Blutzucker 0,0650/,. 


Abb. 4 läßt alsdann den prompten rettenden Erfolg einer aus- 
reichenden intravenösen Glykosezufuhr sehr deutlich erkennen. Zur 
Vermeidung der kritischen Hypoglykämie nach Entfernung der Leber 
haben wir in einen Seitenast der Vena jugularis eine Glaskanüle ein- 
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gebunden, durch welche in Zwischenräumen von 1/,—1 Stunde unter 
dauernder Kontrolle des Blutzuckers die erforderlichen Zucker- 
infusionen meist in 25—30°/,igen Lösungen erfolgten. 





Abb. 4. Aufgenommen 10 Minuten nach der Abb. 3, nachdem der leberlose Hund 

30 ccm einer 25°/,igen Traubenzuckerlösung intravenös erhalten hat. Der noch 

kurz vorher in hochgradiger hypoglykämischer Schwäche verharrende Hund ver- 

mag sich nach der Traubenzuckerinfusion spontan wieder aufzurichten und zeigt 
weitgehende Erholung. Blutzucker 0,1240/,. 


Wir lassen nun das Protokoll eines unserer Versuche am leber- 
losen Hunde als Beispiel für das Ausmaß der unbeeinflußten extra- 
hepatischen Gallenfarbstoffbildung im 'tabellarischen Auszug folgen 
(s. Tabelle 1. Die Lebensdauer des leberlosen Tieres betrug 
151/, Stunde. 


Bei der Obduktion erweist sich das mesenteriale Fettgewebe als 
schwach gelblich-grün verfärbt. Im alkoholischen Extrakte des Fettes ist 
die Diazoreaktion nach Hijmans van den Bergh nur angedeutet. Keine 
gelbliche Verfärbung der Skleren. An der Unterbindungsstelle der Vena 
cava inferior bei ihrem Durchtritt durch das Zwerchfell minimale nekro- 
tische Reste von Lebergewebe. 


Es geht aus diesem Versuchsbeispiele zunächst in Übereinstimmung 
mit den amerikanischen Autoren hervor, daß in der Tat sich einige 
Stunden nach der Leberexstirpation ein gelber Farbstoff im Serum 
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Tabelle 1. 
Brauner Hund von 13 kg Gewicht. 


1.11. 1925: Anlegung einer umgekehrten Eckschen Fistel und Unterbindung 

der Vena cava inferior oberhalb der Anastomosenstelle. 2. III.: Unterbindung 

der Vena portarum. 2. IV.: Leberexstirpation, um 8% 30’ a. m. beendet. 

Fortdauernde intravenöse Traubenzuckerzufuhr bei gleichzeitiger Kontrolle 
des Blutzuckers. 





Indirekte 
Zeit nach der Bilirubin- Bemerkungen 
Operation reaktion 
in BE. 
— Std. 30 Min. — Hund munter, läuft herum. Traubenzuckerinfusionen 
іп i/2—1stündigen Abständen. 
2 › 30 > — Hund munter. 
4 » 30 > 0,1 Entleerung von 200ccm Urin. Bilirubin negativ. 
6 » 30 » 0,125 Hund munter, steht spontan auf, trinkt Milch. 
8 > 30 > 0,13 Hund läßt 150 ccm Urin. Bilirubin negativ. 
10 >» 30 > 0,125 Ziemlich munter, steht spontan auf. 
12 » 30 » 0,12 - | Hund matt, steht auf Anruf auf. 
14 > 30 > 0,125 Zunehmende beschleunigte und tiefe Atmung. Hund 


liegt auf der Seite. 
15 › 80 › 0,1 Exitus. In der Blase 85 ccm Urin mit negativer 
Gallenfarbstoffreaktion. 


anhäuft, der die typischen Reaktionen für Gallenfarbstoff zeigt und 
der daher nach dem Stande unserer heutigen Kenntnisse als Gallen- 
farbstoff angesehen werden muß. Da dieser Farbstoff auch im Blute 
auftritt, wenn gleichzeitig der Darm entfernt wird, und da die Bili- 
rubinämie erst einige Stunden nach der Entfernung der Leber zur 
Beobachtung gelangt, so kann an der extrahepatischen Entstehung 
dieser Gallenfarbstoffquote kaum ein Zweifel sein. Daß etwa der 
im Blute erscheinende Gallenfarbstoff sich aus resorbiertem Bilirubin 
herleitet, das vor der Operation nach dem Darm zu abgeströmt ist, 
kann außerdem durch die Untersuchungen von Makino abgelehnt 
werden, welcher nach Einführung großer Mengen von Schweine- oder 
Rindergalle in das Duodenum niemals in der Brustganglymphe oder 
in dem Pfortadergebiete des Hundes Bilirubin nachweisen konnte. 
Trotz der relativ langen Lebensdauer des in Tabelle 1 angeführten 
hepatektomierten Hundes ist jedoch, wie die quantitativen Messungen 
des Serumbilirubins nach Hijmans van den Bergh ergeben, die 
extrahepatisch gebildete Bilirabinmenge so geringfügig, daß sie keine 
Entscheidung über die Rolle der Leber bei der Gallenfarbstoffbildung 
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und die Bedeutung der Leber für die Ikteruspathogenese zu bringen 
vermag. Auch hier gilt das Wort Minkowskis, daß die Möglich- 
keit einer extrahepatischen Gallenfarbstoffbildung noch nicht die 
Existenz eines anhepatogenen Ikterus beweist. 

Dazu kommt, daß im Verfolg der Bilirubinämie im Serum unserer 
leberlosen Hunde wir gleichzeitig auf Befunde stießen, die das Phä- 
nomen der Gelbfärbung des Serums leberloser Hunde weit 
komplizierter erscheinen lassen, und die darauf hinweisen, daß 
für das Auftreten des gelben Farbstoffes im Serum die Anwesenheit 
von Bilirubin keine erschöpfende Erklärung gibt. Schon bei Betrach- 
tung der Protokolle der amerikanischen Autoren war uns aufgefallen, 
daß zwischen ihren Angaben über die Gelbfärbung des Plasmas und 
der alkoholischen Serumextrakte einerseits und den gefundenen Bili- 
rubinwerten andererseits auffällige Unstimmigkeiten bestehen, die von 
Mann und Magath nicht näher gewürdigt worden sind. Da diesen 
-Unterschieden sicherlich, wie auch unsere Erfahrungen zeigen, keine 
Zufälligkeiten, sondern tiefere Ursachen zugrunde liegen, und sich 
von hier aus möglicherweise neue Einblicke in den Pigmentstoff- 
wechsel des Körpers und die Ausscheidungsfunktionen der Leber er- 
öffnen können, so möchten wir zunächst zur Veranschaulichung dieser 
Dissonanzen ein Versuchsprotokoll der amerikanischen Forscher in 
gekürztem Auszug wiedergeben: 








Tabelle 2. 

Zeit Gelbfärbung direkte Di ; 
nach der Operation | des alkoholischen Extraktes EES 
5 Stunden 3% Minuten + 
8 » 30 > -+ 

ll > 30 > 0,4 
14 » 30 > SCH | 0,5 
20 » 30 > +++ 0,8 
25 >» о >» “ер | 0,9 


Es zeigt sich in diesem Versuchsprotokoll, daß die Intensität der 
| Gelbfärbung des Serums bzw. der alkoholischen Serumextrakte mit 
den nachgewiesenen Bilirubinmengen nicht gleichen Schritt hält, und 
daß allem Anscheine nach die Zunahme der Gelbfärbung im Serum 
und in den alkoholischen Auszügen sich rascher vollzieht als dem 
Anschwellen der Bilirubinämie entspricht. Die gleichen Befunde haben 
auch wir bei unseren eigenen leberexstirpierten Hunden erhoben. 
Auch in dem in Tabelle 1 angeführten Versuch war die Xantho- 
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. chromie des Serums in der Regel wesentlich stärker als die Gelb- 
färbung, die durch die gefundenen Gallenfarbstoffwerte bewirkt sein 
konnte. So fanden wir in unserem Versuche 6!/, Stunden nach der 
Leberexstirpation bei nicht unbeträchtlicher Gelbfärbung der alkoho- 
lischen Serumextrakte nur 0,125 Bilirubineinheiten, und während der 
Bilirubinspiegel in den nächsten Stunden nur geringe Änderungen 
erfuhr, wuchs nach unseren Eindrücken die gelbe Tinktion der alkoho- 
lischen Serumausztige weiter deutlich an. Aus diesen Feststellungen 
dürfte daher der Wahrscheinlichkeitsschluß zu ziehen sein, daß der 
nach der Hepatektomie beim Hunde im Kreislauf auf- 
tretende gelbe Farbstoff nicht ausschließlich sich aus 
Gallenfarbstoff zusammensetzt, sondern ein Farbstoff- 
gemisch darstellt aus Bilirubin und anderen gelben Kör- 
pern, über deren Natur wir vorläufig nichts Sicheres aussagen können. 
Jedenfalls gibt dieser noch unbekannte gelbe Körper keine typische 
Kuppelungsreaktion mit Diazoniumsalzen, und seine Anwesenheit inr 
Blute dürfte vielleicht auch die Ursache dafür sein, daß bei längerer 
Lebensdauer der hepatopriven Hunde uns öfters die Farbenreaktion 
auf Gallenfarbstoff nach der ÖOriginalvorschrift von Hijmans van 
den Bergh keine völlige Farbengleichheit mit der Testlösung lieferte. 

Es ist uns in unseren bisherigen Versuchen nicht gelungen, die 
Herkunft und die Art dieses neben dem Gallenfarbstoff im Serum 
auftretenden gelben Farbstoffes zu ermitteln. Systematische Extrak- 
tionen der verschiedenen Organe des Hundes ergaben uns keine Organ- 
farbstoffe, die nach ihrem Farbenausschlage mit dem im Serum 
entleberter Hunde auftretenden gelben Körper in Parallele gesetzt 
werden könnten. Nur in alkoholischen Auszügen der Hundenieren 
haben wir mehrfach eine Gelbfärbung beobachtet, ohne irgendwie 
sagen zu können, ob hier nähere Zusammenhänge bestehen. Bei 
Durchblutungsversuchen der Milz sind Hürthle und Rosenthal zu- 
weilen ähnlichen Dissonanzen zwischen der Gelbfärbung der alko- 
holischen Extrakte des durchströmenden Blutes und den erhaltenen 
Bilirubinzahlen begegnet (vgl. hierzu die Arbeiten von Ernst und 
seinen Mitarbeitern). Im Hinblick auf diese Beobachtungen möchten 
wir es nicht für ganz ausgeschlossen halten, daß möglicherweise der 
dem Gallenfarbstoff im Serum leberloser Hunde beigemischte gelbe 
Körper eine Vorstufe des Gallenfarbstoffes darstellt, doch sind alle 
Vorstellungen hierüber völlig hypothetisch. 

Bei der Unkenntnis von dem Wesen dieses gelben Körpers sind 
wir, obwohl diese Frage uns seit langem beschäftigte, in unserem 
Kongreßvortrag auf diese Befunde nicht näher eingegangen. Erst 
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auf Grund der Diskussionsbemerkung von Thannhauser zu unserem 
Vortrage, der in völlig unabhängigen Untersuchungen ttber gleich- 
sinnige Ergebnisse berichtete, haben wir in dem Schlußwort zu unserem 
Vortrage auf die Übereinstimmung zwischen unseren und Thann- 
hauserg Beobachtungen hingewiesen!). Die Annahme Thannhausers 
und unsere Vermutung, daß es sich bei diesem gelben Körper um 
ein Lipochrom bzw. Lipofuszin handeln dürfte, hat Hijmans van 
den Bergh im Hinblick auf die Unbeständigkeit des Farbstoffes 
als nicht recht wahrscheinlich bezeichnet. So bedarf die Frage der 
Xanthochromie im Serum leberloser Hunde noch einer eingehenden 
weiteren Erforschung. 

Jedenfalls darf man in Zusammenfassung der Ergebnisse über 
die Gelbfärbung, die sich im Blute der hepatektomierten Hunde ent- 
wickelt, folgendes sagen: 

1. Soweit der im Serum des leberlosen Hundes sich anhäufende 
gelbe Farbstoff auf Grund der typischen Gallenfarbstofireaktion mit 
Gallenfarbstoff identifiziert werden kann, erscheint die extra- 
hepatische Gallenfarbstoffbildung auch bei längerer 
Lebensdauer der entleberten Hunde geringfügig. Man 
kann hieraus keine Rückschlüsse ableiten weder im Sinne einer 
überragenden Bedeutung der extrahepatischen Gallenfarbstoffbildung 
noch gegen eine ausschlaggebende Anteilnahme der Leber bei der 
Bilirubinbereitung. 

2. Die Gelbfärbung des Serums entleberter Hunde dürfte mit großer 
Wahrscheinlichkeit nicht allein auf der Anwesenheit von Gallenfarbstoff 
beruhen, sondern zugleich auf das Kreisen eines gelben Farb- 
körpers im Blut zurückzuführen sein, der dem Serum des normalen 
Hundes fremd ist und sich erst mit der Entfernung der Leber in 
der Zirkulation anhäuft. 


V. Über den Einfluß der Leberexstirpation auf den experimen- 
tellen Ikterus des Hundes. 


Als das entscheidende Experiment zur Klärung der quantitativen 
Beziehungen zwischen hepatischer und extrahepatischer Gallenfarb- 
stoffbildung erscheint, wie bereits ausgeführt wurde, auch beim Säuge- 
tier die Einführung ikteruserzeugender Substanzen in den entleberten 
Hund. Wie die klassischen Versuche Minkowskis und Naunyns an 


1) Um Prioritätsstreitigkeiten von vornherein zu begegnen, bemerke ich, daß 
der im Serum der leberexstirpierten Hunde neben dem Bilirubin erscheinende 
»gelbe Körper« von den Verfassern dieser Arbeit bereits vor Monaten festgestellt 
worden ist. Minkowski. 
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leberlosen und mit Arsenwasserstoff vergifteten Gänsen im Jahre 1886 
das Problem der Topik der Gallenfarbstoffbildung beim Vogel zu- 
gunsten der Leber entschieden haben, so ist auch auf dem gleichen 
Wege beim Hunde die Frage zu lösen, ob der Leber oder extra- 
hepatischen Gewebssystemen die Vormachtstellung bei der Gallen- 
farbstoffbildung und bei der Ikteruspathogenese gehört. Zwei Mög- 
lichkeiten harren hier der Beantwortung: Entweder vermag die 
Exstirpation der Leber den Ausbruch bzw. die Weiterentwicklung 
des bereits eingetretenen Ikterus zu kupieren, dann ist duch für 
den Hund das Primat der Leber für die Gallenfarbstoffbildung ge- 
sichert und damit zugleich der einheitliche Mechanismus der Bilirubin- 
produktion bei Vögeln und Säugern bewiesen, oder die Leberexstir- 
pation bleibt beim Hunde von mehr oder minder geringem Einfluß 
auf den experimentellen Ikterus, dann fällt die Entscheidung im 
Gegensatz zum Vogel im Sinne einer tiberragenden extrahepatischen 
Genese des Gallenfarbstoffes und einer wesentlich exkretorischen 
Tätigkeit der Leber. | 

Für die Ausführbarkeit solcher Versuche am leberlosen Hunde 
bleibt naturgemäß die notwendige Voraussetzung, daß die zur An- 
wendung gelangenden ikterogenen Stoffe innerhalb der wenigen Stun- 
den, die entsprechend der begrenzten Lebensdauer der hepatektomierten 
Hunde zur Verfiigung stehen, beim normalen Tier mit Sicherheit 
einen rasch sich entwickelnden und rasch zu beträchtlicher Höhe 
ansteigenden Blutikterus auszulösen vermögen. Hierbei erscheint es 
entsprechend der verschiedenen Wirkungsweise der im Experiment 
zur Verfügung stehenden Körper erforderlich, zur endgültigen Beant- 
wortung der für die Klinik prinzipiellen Frage alle charakteristischen 
Typen der brauchbaren ikterogenen Stoffe im Experiment heranzu- 
ziehen. Wir berichten in dieser Mitteilung zunächst über unsere Er- 
fahrungen hinsichtlich der Wirkung des Toluylendiamins beim 
leberlosen Hunde. In einer späteren Mitteilung werden sich unsere 
Untersuchungen über den Phenylhydrazinikterus anschließen, der sich 
bei entsprechender Versuchsanordnung bei gleichzeitiger Unterbindung 
des Choledochus im normalen Hunde ebenfalls einigermaßen rasch 
auslösen läßt. Infolge der schlechten Dosierbarkeit der Arsenwasser- 
stoffvergiftung haben wir entsprechend unseren früheren Erfahrungen 
beim Vogel (Rosenthal und Melchior) vorläufig von der Verwen- 
dung der Arsenwasserstoffvergiftung beim leberlosen Hunde Abstand 
genommen. 


Wir benutzten ein kristallinisches, völlig farbloses 1:2:4 Toluylen- 
diamin der Firma Kahlbaum, dessen ikterogene Dosis beim normalen 
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Hunde systematisch ermittelt wurde, und das in unseren sämtlichen Unter- 
suchungen am normalen und am leberlosen Hunde ausschließlich zur Anwen- 
dung gelangte. Auf dieses bestimmte, besonders reine Präparat beziehen 
sich alle unsere folgenden Angaben. Es ist dies wichtig, besonders zu 
betonen, da die Wirkungsbreite vieler zumeist gefärbter Handelspräparate 
sehr erheblich schwanken kann. 


Besonders bedeutungsvoll für die hier in Angriff genommenen 
Fragen sind die seit Banti, Joannovics u. a. bekannten nahen Zu- 
sammenhänge zwischen dem Mechanismus der Toluylendiaminwirkung 
und der Milzfunktion. Mit dem abschwächenden Einfluß der Milzexstir- 
pation auf die Entwicklung des Toluylendiaminikterus ergeben sich 
gewisse Analogien zu den hepatolienalen Ikterusformen des Menschen, 
deren Entstehungsmechanismus im Mittelpunkt der Diskussion über die 
Bildungsstätte des Gallenfarbstoffes steht. Man darf hier auf die Vor- 
stellungen Eppingers verweisen, wonach das Toluylendiamin den 
besonderen experimentellen Vorteil bieten soll, daß es neben seiner 
sonstigen komplexen hepatotropen Wirkung besonders intensiv auf die 
Funktionen des gesamten retikuloendothelialen Systems wirken soll. 

In einer größeren Reihe von Vorversuchen ergab sich nun folgende 
Grundlage: Behandelt man Hunde subkutan mit 0,04 g Toluylendiamin 
pro Kilogramm Tier, so beginnt nach einer Latenzzeit von durch- 
schnittlich 8—10 Stunden ein rasch ansteigender Blutikterus einzu- 
setzen, der innerhalb der nächsten 10—12 Stunden bereits hohe 
Bilirubinwerte erreicht. 


Es bleibt hierbei besonders zu berücksichtigen, was offenbar Makino 
in seinen Untersuchungen entgangen ist, daß das Toluylendiamin mit dem 
Diazoreagens selbst eine intensive gelbrötliche Farbenreaktion gibt, die aller- 
dings in ihrer Tinktion kaum mit der Kuppelungsreaktion des Bilirubins 
verwechselt werden kann. Hierauf dürfte es wohl zurückzuführen sein, 
daß Makino bereits wenige Stunden nach Zufuhr des Toluylendiamins 
bei Hunden eine Farbreaktion auftreten sah, die er auf eine beginnende 
Bilirubinämie bezog. Nach unseren Erfahrungen läßt sich mit Hilfe 
der Diazolösung das Toluylendiamin in der Zirkulation bei der von 
uns angewendeten Dosierung noch 6—8 Stunden nach der Zufuhr nach- 
weisen, und selbst nach dieser Zeit kann manchmal noch einige Stunden 
die kolorimetrische Bestimmung der jetzt einsetzenden wirklichen Bilirubin- 
ämie bei geringen Bilirubinquantitäten durch Beimengungen des ikterogenen 
Agens nicht unerheblich erschwert werden. Diese Schwierigkeiten fallen 
jedoch mit dem Anstieg des Bilirubinspiegels und den hierbei notwendigen 
Verdünnungen der alkoholischen Extrakte spätestens 10—12 Stunden nach 
Beginn der Vergiftung fort. 


Den Ablauf solcher Kontrollversuche am normalen Hunde zeigt 
die folgende Abb. 5, in welcher das Anschwellen des Bilirubinspiegels 
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bei drei Kontrollversuchen graphisch wiedergegeben ist. Die Ordinate 
zeigt hierbei die erreichten, nach Hijmans van den Bergh be- 
stimmten Bilirubinwerte im Serum, die Abszisse gibt die entsprechen- 
den Zeiten nach Beginn der Toluylendiaminvergiftung an. 

Der Bilirubinspiegel beginnt 8—10 Stunden nach Zufuhr des 
Toluylendiamins steil in wenigen Stunden in die Höhe zu steigen 
und erreicht 12 Stunden nach Ablauf der 8stündigen Latenzzeit bereits 
Bilirubinwerte von 9,5, 11,3 und 12,5 Bilirubineinheiten. Es schwillt 
somit innerhalb. der Versuchszeiten, die entsprechend der Lebensdauer 
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Abb. 5. Bilirubinkurve im Blut nach Toluylendiaminvergiftung beim normalen 
Hund. 


der hepatektomierten Hunde ungefähr zur Verfügung stehen, bei 
dieser in vielseitigen orientierenden Vorversuchen erprobten Dosierung 
unseres reinen Präparates die Bilirubinämie der vergifteten Hunde bis 
zu hohen Werten an, die einem recht ausgeprägten Ikterus entsprechen. 

Damit ergaben sich für das Studium des Einflusses der Leber- 
exstirpation beim Säugetier auf die Gallenfarbstoffbildung und damit 
zur Entscheidung der Frage nach der Rolle der Leber bei der Gallen- 
farbstoffbildung folgende Versuchswege, die wir beide eingeschlagen 
haben: Man kann entweder die Leberexstirpation beim toluylendiamin- 
vergifteten Hunde unmittelbar nach Ablauf der 8—10Ostündigen Latenz- 
zeit vornehmen, nach welcher sich die Bilirubinämie kritisch zu hohen 
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Werten beim normalen Hunde entwickelt, oder man kann anderer- 
seits die Leber zu einer Zeit exstirpieren, wo die Bilirubinämie be- 
reits deutlich ausgeprägt ist, aber noch nicht zu ihren maximalen 
Werten emporgestiegen ist. Kommt der Leber in der Tat eine ent- 
scheidende Bedeutung bei der Gallenfarbstoffbildung zu, so war 
entsprechend der verschiedenartigen Versuchsanordnung im ersten 
Falle mit einem mehr oder minder völligem Ausbleiben der bei den 
Kontrolltieren erzielten starken Bilirubinämie zu rechnen, bei der 
zweiten Versuchsanordnung war die Unterdrückung eines weiteren 
Anstieges der bereits anschwellenden Bilirubinkurve zu erwarten. 
In der folgenden Abb. 6 geben wir unter Beifügung eines Kon- 
trollversuches am normalen Hunde den Ablauf von zwei Versuchen 
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Abb. 6. Bilirubinkurve im Blut nach Toluylendiaminvergiftung bei Leber- 

exstirpation kurz vor Eintritt des zu erwartenden Blutikterus. o—o—o Ver- 

lauf der Bilirubinämie beim normalen Hunde. e—e—e Verlauf der Bilirubinämie 
bei entleberten Hunden. 


wieder, in welchen bei mit Toluylendiamin vorbehandelten Hunden 
am Ende der Latenzzeit kurz vor oder gerade im Beginn der auf- 
tretenden Bilirubinämie die Leber exstirpiert wurde. Entsprechend der 
Summation von Vergiftung und später erfolgender Leberexstirpation 
zeigten die Hunde nach der Hepatektomie Zeichen größerer Mattig- 
keit als die normalen hepatektomierten Hunde, doch vermochten sie 
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gleichfalls in den ersten Stunden nach der Hepatektomie spontan 
herumzulaufen und begierig Flüssigkeiten zu sich zu nehmen. Wir 
gewannen jedoch den Eindruck, als ob das Zuckerbedürfnis der ver- 
gifteten und gleichzeitig hepatektomierten Tiere wesentlich größer 
wäre als das nicht vergifteter hepatektomierter Tiere, und daß eine 
stärkere intravenöse Zuckerzufuhr erforderlich wäre, um einem raschen 
Absinken des Blutzuckerspiegels vorzubeugen. Die Lebensdauer der 
mit Toluylendiamin vergifteten und hepatektomierten Hunde betrug 
10—12 Stunden post operationem. Wie die Kurven der Abb. ô 
nun zeigen, wird durch die Exstirpation der Leber die Entwicklung 
des Toluylendiaminikterus praktisch völlig verhindert. Während der 
10—12stündigen Lebensdauer der hepatektomierten und mit Toluylen- 
diamin vergifteten Hunde sind nur ganz geringfügige Bilirubinwerte 
nachzuweisen, die maximal bis etwa 0,2—0,3 Bilirubineinheiten im 
Serum betragen. In der gleichen Zeit steigt aber beim Kontrolltier 
die Bilirubinämie steil an und beträgt zu der Zeit, wo die Toluylen- 
diamintiere den Folgen der Leberexstirpation erliegen, 10,2 bzw. 
12,5 Bilirubineinheiten nach Hijmans van den Bergh. 

Hieraus dürfte somit der Schluß zu ziehen sein, daß mit der 
Entfernung der Leber auch beim Säugetier die Hauptquelle 
für die zum Ikterus führende Gallenfarbstoffproduktion 
zerstört wird. 

Noch eindrucksvoller läßt sich der Beweis für die Bedeutung 
der Leber als Hauptbildungsorgan des Gallenfarbstoffes auch beim 
Säugetier führen, wenn man entsprechend dem anderen zur Verfügung 
stehenden Versuchswege die Leber erst zu einer Zeit exstirpiert, wo 
die Bilirubinämie zwar schon deutlich ausgeprägt ist, aber noch im 
raschen steilen Anstieg begriffen ist. 

Wie die Kurven der Abb. 7 (S. 257) anzeigen, wurde bei zwei 
Hunden, welche in der üblichen Weise mit Toluylendiamin vergiftet 
worden waren, die Leber einmal bei einem Bilirubinspiegel von 12 Bili- 
rubineinheiten, in dem anderen Falle bei 4,25 Bilirubineinheiten ent- 
fernt. Die Leberexstirpation gestaltet sich bei solcher Versuchsanordnung 
insofern etwas schwieriger, als wegen der bereits vorgeschrittenen Ver- 
giftung die Tiere schon im Zustande ausgeprägter Mattigkeitder Hepatek- 
tomie unterworfen werden mußten. Die Lebensdauer der in der Tabelle 
wiedergegebenen beiden leberlosen Hunde betrug 5 bzw. 7 Stunden 
post operationem. In beiden Fällen ist die Folge der Leberexstir- 
pation, daß der Bilirubinspiegel steil absinkt, während er bei dem 
normalen Kontrolltier, das in gleicher Weise mit Toluylendiamin be- 
handelt wurde, während der gleichen Zeit rasch und steil ansteigt. 
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So fällt bei dem einen leberlosen Hunde, bei welchem die Exstirpation 
der Leber bei einer Bilirabinämie von 12 Einheiten vorgenommen 
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Abb. 7. Bilirubinkurve im Blut nach Toluylendiaminvergiftung bei Leber- 
exstirpation zur Zeit des bereits entwickelten Blutikterus. 


wurde, bereits innerhalb von 2 Stunden der Bilirubinspiegel des Blutes 
auf 6 Einheiten herab, um nach weiteren 2 Stunden auf 5 Einheiten 
sich zu verringern. Um diese Werte herum bleibt dann der Bilirubin- 
spiegel dieses Hundes bis zum Tode mit geringen Schwankungen 
bestehen. In ganz entsprechender Weise stellt sich bei dem anderen 
leberexstirpierten Hunde 2 Stunden nach der Leberexstirpation ein 
Absturz des Bilirabinspiegels von 4,25 Einheiten auf 2,5 Einheiten 
ein, und auch während weiterer 3 Stunden zeigt der Gallenfarbstoff- 
gehalt des Serums keine Tendenz zur Vermehrung. Im Gegensatz 
hierzu sieht man die Bilirubinkurve des Kontrolltieres innerhalb der 
gleichen Versuchsstunden steil ansteigen, und während der gleichen 
5—7 Stunden, innerhalb deren ein steiler Abfall der Bilirubinkurve 
im Anschluß an die Leberexstirpation erfolgt, steigt bei dem Kontroll- 
hunde der Bilirubinspiegel von 5 auf 12,5 Einheiten empor. Mit der 
Entfernung der Leber hört somit jede Tendenz zu einer stärkeren 
Ausprägung des Ikterus auf. Das bedeutet aber, daß der für den 
weiteren Anstieg des Bilirubinspiegels ausschlaggebende 
Nachschub von Gallenfarbstoff mit der Exstirpation der 
Leber schlagartig aufhört. >- en me A 
Archiv f. experiment. Path. u. Pharmakol. Bd. 107. 17 
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VI. Schlußfolgerungen und Zusammenfassung. 


Mit den im vorangehenden geschilderten Versuchen dürfte wohl, 
soweit die Ergebnisse beim Toluylendiaminikterus bereits za allge- 
meineren Schlüssen berechtigen, der experimentelle Beweis für 
die entscheidende Rolle der Leber bei der Gallenfarbstoff- 
bildung erbracht sein. Damit sind die verbindenden Brücken 
zwischen dem berühmten Grundexperiment Minkowskis und Nau- 
nyns am leberlosen Vogel und unseren Versuchen am leberlosen 
Säugetier geschaffen, und damit ist im Prinzip die Einheitlichkeit 
der Hauptbildungsstelle des Gallenfarbstoffes bei niederen und höheren 
Wirbeltieren bewiesen. 

Die Streitfrage, ob im Rahmen der hepatischen Gallenfarbstoff- 
bildung der Leberzelle oder der Kupfferschen Zelle der Vorrang 
gebührt, bleibt freilich vorläufig noch offen, aber angesichts der jetzt 
gesicherten überragenden Bedeutung der hepatischen Entstehung des 
Gallenfarbstoffes engt sie sich auf die begrenztere Frage ein, ob inner- 
halb der Leber der Epithelzelle oder der Endothelzelle die Haupt- 
aufgabe bei der Bilirubinbildung zufällt. In diesem Streit spricht die 
Wabrscheinlichkeit gewichtig zugunsten der Epithelzelle: Wie in allen 
anderen drüsigen Organsystemen dürfte die eigentliche Parenchymzelle 
auch in der Leber die Trägerin der spezifischen Organfunktionen sein, 
und auf der anderen Seite setzt eine Lokalisation der hepatischen 
Gallenfarbstoffbildung in die Sternzellen der Leber voraus, daß hin- 
sichtlich der bilirubinbildenden Fähigkeiten die Endothelien der Leber 
sich wesentlich anders verbalten als die Endothelien in anderen Organ- 
bezirken. Das im retikuloendothelialen Stoffwechselapparat von 
Aschoff-Landau zusammengefaßte Zellsystem würde damit eine 
Differenzierung seiner biologischen Funktionen erfahren, wodurch 
seine biologische Einheitlichkeit gleichzeitig in Frage gestellt wird 
(vgl. auch Schilling). 

So spricht vieles dafür, daß die Klinik sich in ihrer Stellung- 
nahme zum Ikterusproblem von neuem wieder an der alten An- 
schauung Minkowskis und Naunyns zu orientieren haben wird, 
wonach der Leber und in ihr der Leberparenchymzelle das 
Primat der Gallenfarbstoffbildung auch beim Säugetier 
gehört. 

Immerhin läßt es jedoch der bisher wenig geklärte Entstehungs- 
mechanismus des Toluylendiaminikterus wünschenswert erscheinen, 
die hier geschilderten Untersuchungen in entsprechender Weise auch 
auf andere ikterogene Agentien auszudehnen. 
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Aus dem Pharmakologischen Institut der Lettländischen Universität 
in Riga. 


Zur Physiologie der pathischen Hypothermie. 


Von 
C. Amsler. 
(Eingegangen am 8. V. 1925.) 


Vor kurzem konnte gezeigt werden), daß Morphin in elektiv 
analgetisch wirkenden Dosen die durch schmerzhafte Reize bedingte 
Abnahme der Körperwärme normaler Tiere unterdrückt, dadurch, daß 
es das Schmerzgefühl beseitigt. Im Laufe der Versuche ergab sich 
die Frage, ob die temperaturherabsetzende Wirkung des Schmerzes 
nicht geeignet sei, die Vorstellung von der Existenz eines Kühlzen- 
trums mitzustützen. Bekanntlich gelangte Harnack?3), wie schon 
vor ihm Liebermeister®), wegen des Verhaltens bestimmter Krampf- 
gifte, z. B. des Pikrotoxins und des Santonins, welche die Temperatur 
gesunder Tiere bereits in Mengen erniedrigen, die noch keinerlei 
lähmende Folgen haben und also auf die thermogenetischen Zentren 
nicht im Sinne der Fiebernarkotika wirken können, zu der Annahme, 
daß diese Krampfgifte in geringen Gaben Zentren erregen, deren 
Reizung zum Absinken der Körperwärme führe. 

Wie wir nachwiesen, sind Schrei und Abwehrbewegungen®), die 
Hemmung der Herztätigkeit®) und zum Teil auch die Erweiterung 


1) C. Amsler, Über die temperaturherabsetzende Wirkung des Schmerzes. 
Wien. med. Wochenschr. 1924, Nr. 7. 

2) Harnack, Therapeutische Monatshefte 1894. 

3) Harnack und Schwegmann, Arch. f. exp. Pathol. u. Pharmakol. 
1897, Bd. 40. 

4) Liebermeister, Pathologie des Fiebers. Leipzig 1875. 

5) C. Amsler, Sind Schrei und Abwehrbewegungen nach Schmerzreizen 
beim normalen Tier Zeichen empfundenen Schmerzes oder nur reflektorische 
Erscheinungen? Arch. f. exp. Pathol. u. Pharmakol. 1921, Pa OU 

6) Derselbe, Beiträge zur Pharmakologie des Gehirns. Ebenda 1923, Bd. 97. 
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der Pupillen’) nach schmerzhaften Eingriffen beim normalen Tier Er- 
scheinungen, welche durch das Schmerzgefühl ausgelöst werden, 
indem sich die Erregung der schmerzempfindenden Hirnrinde auf die 
motorischen Zentren, bzw. den Herzvagus und den Dilatator iridis 
überträgt. Es lag daher nahe, zu fragen, ob nicht ebenso die pathische 
Hypothermie dadurch zustande komme, daß das Schmerzgefühl Vor- 
gänge hervorruft, welche nicht an eine Dämpfung des Wärmezentrums 
gekntipft, sondern vielmehr, wie die anderen erwähnten physischen 
Begleiterscheinungen des Schmerzes, Folge einer durch diesen hervor- 
gerufenen Reizung seien. Es galt demnach zunächst, zu versuchen, 
eine lähmende Wirkung des Schmerzes auf die wärmefördernden 
Zentralgebilde, analog jener der Antipyretika, auszuschließen. Sollte 
es sich um eine solche handeln, so war zu erwarten, daß heftige 
Schmerzen die Temperatur fiebernder Tiere leichter herabsetzen, als 
die gesunder, entsprechend den Fiebermitteln, welche das erregte, 
labile Wärmezentrum bereits in Dosen dämpfen, die in normalem 
Zustande kaum oder gar nicht wirken. Es wurde also das Verhalten 
sehr schmerzhafter Reize in bezug auf die Fieberwärme von Tieren 
untersucht, welche vorher danach deutliche Untertemperaturen auf- 
gewiesen hatten. Zur Erzeugung von Fieber wurde der Gehirnstich 
nach Aronsohn-Sachs ausgeführt, und als meßbare Schmerzreize 
wandten wir wieder die elektrische Erregung des bloßgelegten Ischia- 
dikus an, gewöhnlich nach leichter Kurarisierung, um störende Ab- 
wehrbewegungen zu vermeiden. | 


Үегзпеһ 1. 
Kaninchen. 2150 g Gewicht. 


11. П. 8% 00°. Temperatur 39,2° C. 

8: 35’. Tiefer Einstich in das Gehirn wenige Millimeter seitlich und 
hinter der großen Fontanelle. 

12% 55°. 41,4. 

15% 20’. 41,9. 

15% 22’. Kurare. 

16% 00’. Linker Ischiadikus freigelegt. 

16" 16’. Faradische Reizung des Ischiadikus bei 20 cm R.A. während 
5 Sekunden. Schreien. Temperatur bleibt bis 16° 28’ unverändert. 

16% 29’. Wiederholung der Reizung bei 18 cm R.A. Reizungsdauer 
5 Sekunden. Starkes Schreien. 

16° 46’. Temperatur unverändert. 

16% 47’. Zweite Wiederholung der Reizung bei 15 cm R.A. Dauer 
5 Sekunden. Schreit stark. 


1) C. Amsler, Schmerz und Pupille. Arch. f. exp. Pathol. u. Pharmakol. 
1924, Bd. 103. 
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17% 00’. Temperatur 41,8. 

17303’. 0,3 g Antipyrin mit etwas Wasser per ов Seine 
Temperatur sinkt im Laufe von 4 Stunden um fast 2°C, 

12. II. 9% 20’. 41,8°C. Wiederholte Reizung des Ischiadikus bei 
15 cm R.A. (Dauer je 5 Sekunden) ohne Einfluß auf die Temperatur. 

13. П. 10" 00'. 41,1° C. 

10% 02’. Kurare. 

10" 30°. 41,05. 

10% 32’, Reizung des Ischiadikus bei 15 cmR.A. während 5 Sekunden. 
Starkes Schreien. 

10? 38’. Ebenso. 

11% 25°. 40,6. | 

14. I. 9% 00’. Temperatur 39,0°C. Wird durch zweimalige Reizung 
des Ischiadikus bei 15 cm R.A. während je 5 Sekunden bis 37,7 erniedrigt. 
Steigt dann langsam wieder an. 


Versuch 2. 
Kaninchen. 2170 g Gewicht. 


20. П. 14% 00°. Temperatur 39,30 С. 

14h 28’. Wärmestich. 

18% 20’. 41,6. 

18% 26’. Kurare. 

19% 00’. Linker Ischiadikus freigelegt. 

195 18’. Elektrische Reizung des Ischiadikus bei 20 cm R.A. während 
5 Sekunden. Starkes Schreien. 

195 20’— 19% 50’. Temperatur 41,8. 

19% 51’. Erneute Reizung bei 18 cm R.A. Dauer 5 Sekunden. 
Schreit stark. 

20? 00’. Ischiadikus nochmals bei 15 cm R.A. während 5 Sekunden 
gereizt. 

Bis 20% 27’. Temperatur konstant 41,8. 0,3 g Antipyrin, unmittelbar 
hierauf gegeben, wirksam. 

21. U. Vormittags Temperatur 41,7. Wird, wie Tags zuvor, durch 
Reizung des Ischiadikus (15 cm R.A., 5 Sekunden) nicht verändert. 

22. П. 175 20’. 40,4° C. 

174 23’. Kurarisiert. 

173 50’. 40,3. 

17% 52’. Faradische Reizung des Ischiadikus bei 15 cm R.A. während 
5 Sekunden. Schreit stark. 

18% 02’. Reizung wie 17® 52”. 

18% 40’. 39,8. 

23. II. Vormittags Temperatur 38,9° C. Sinkt nach gweimaliger Reizung 
des Ischiadikus bei, 15 cm R.A. (Dauer je 5 Sekunden) im Laufe von 
48 Minuten auf 37,5° C. | 


Die Versuche, welche an weiteren Tieren nachgeprüft wurden, 
zeigen, daß heftige Schmerzen bei Kaninchen auf der Höhe des Stich- 
fiebers die Temperatur nicht senken, während schon 0,3 g Antipyrin 
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wirken. Läßt das Fieber später spontan nach, so werden Schmerz- 
reize wieder wirksam, um nach eingetretener Entfieberung ihren 
früheren Einfluß auf die Körperwärme zurückzugewinnen. Wie kann 
dieses Ergebnis gedeutet werden? Es ist schlechterdings nicht ein- 
zusehen, warum starke Schmerzen das labile Heizzentrum im Fieber 
nicht dämpfen sollten, würden sie die Wärme gesunder Tiere durch 
Lähmung des die Temperatur zäh festhaltenden Apparates herab- 
setzen. DaB die Einstellung der Temperatur aaf der Höhe des Stich- 
fiebers eine festere sei, als bei fieberlosen oder schwach fiebernden 
Tieren, so daß Schmerzen wohl imstande wären, die normale und nur 
wenig vermehrte Temperatur durch Dämpfung des Wärmezentrums 
zu senken, nicht aber die voll entwickelte Gehirnstichhypothermie, 
kann natürlicb nicht angenommen werden. Aus der dem Verhalten 
des Antipyrins gerade entgegengesetzten Wirkungsweise schmerzhafter 
Reize ist daher nur der Schluß zu ziehen, daß sie die Temperatur 
normaler Kaninchen nicht im Sinne der Fiebernarkotika vom Wärme- 
zentrum, sondern von einem anderen Angriffspunkt aus herabsetzen. Da 
sich die Ohrgefäße nach der schmerzhaften Reizung erheblich erweitern, 
durfte erwartet werden, die pathische Hypothermie sei, verhältnis- 
mäßig geringfügig, wie sie ist, wenigstens hauptsächlich physikalischer 
Natur und durch vermehrte Durchblutung der Hautgefäße bedingt, 
und von vornherein war zu erwägen, ob der Angriffspunkt des 
Schmerzes nicht etwa nur im Gefäßapparat liege und die Temperatur- 
verminderung bloß durch direkte Beeinflussung der Wärmeabgabe, 
unabhängig von zentralen Regulationsvorgängen, entstehe. Man konnte 
an eine unmittelbare Erregung der Vasodilatatorenzentren oder an 
eine ausschließlich periphere Erregung der Vasodilatatoren denken, 
die stark genug wäre, um eine kompensatorische Gegenregulierung 
des Wärmezentrums in ihrer Auswirkung mindestens zu beeinträchtigen. 
Das Ausbleiben der Abkühlung im Stichfieber hätte bei einem der- 
artigen Wirkungsmechanismus schmerzhafter Reize dadurch erklärt 
werden können, daß deren vasodilatatorischer Einfluß nicht hinreichte, 
um den Gefäßkrampf als Folge der mechanischen Reizung des Corpus 
striatum zu lösen. Jedenfalls war es notwendig, Versuche anzustellen, 
welche dartan sollten, ob eine von zentralen Wärmeregulationsgebilden 
unabhängige Gefäßerweiterung durch Schmerzreize zustande komme 
oder nicht. Es handelte sich somit darum, die Wärmeregulierung 
auszuschalten. War die abkühlende Wirkung des Schmerzes durch 
eine Erregung der Vasodilatatoren im obigen Sinne verursacht, so 
mußte sie das Fallen der Temperatur nach Ausschaltung der Regula- 
tionszentren beeinflussen und beschleunigen, vorausgesetzt, daß die 
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Reizversuche zu einer Zeit ausgeführt wurden, in welcher der Mecha- 
nismus der Vasodilatation durch das Absinken der Wärme noch nicht 
gelitten hatte. Um dieser Voraussetzung zu gentigen, führten wir die 
Versuche folgendermaßen durch: In Äthernarkose wurde den Tieren 
das Gehirn freigelegt und mittels Wattetampons so von der Schädel- 
. basis abgeschoben, daß dessen Unterfläche bis zum Chiasma opticum, 
welches durchtrennt wurde, freilag. Nachdem sodann die Tiere völlig 
aus der Narkose erwacht waren, wurde das Gehirn noch etwas ‚weiter 
abgehoben und die zentrifugale Temperaturbahn unmittelbar hinter 
dem Tuber cinereum mit einer gltihenden Nadel zerstört. Auf diese 
Weise konnten die Reizversuche sogleich bei Beginn des Temperatur: 
abfalles angeschlossen werden. 

Es folgen zunächst zwei Versuche, die das Absinken der Tempe- 
ratur nach Ausschaltung der Wärmeregulation an kurarisierten Tieren 
zeigen, welche danach sich selbst überlassen worden waren. Sowohl 
diese Kontrollen, als auch die nachherigen Reizversuche wurden bei 
einer umgebenden Temperatur von 15° C ausgeführt. 


Versuch 3. 
Kaninchen. 1995 g Gewicht. 


26. II. 11è 00’. Äthernarkose. Gehirnbasis bis zum Chiasma opticum 
freigelegt. Chiasma durchschnitten. 

15% 20’. Völlig wach. Temperatur 38,0°C. Kurare. 

16% 00’— 16" 15’. 37,8. | 

16% 19’. Zentrifugale Temperaturbahn hinter dem Tuber cinereum 
zerstört. | 

16% 33’. 36,8. 

16% 46’. 35,8. 

16° 57'. 34,8. 

17° 07'. 33,8. 
Versuch 4. 


Kaninchen. 1980 g Gewicht. 


27. II. 10% 50’. In Äthernarkose Gehirnbasis wie oben freigelegt. 
15° 00’. Temperatur 38,2°C. Kurare. 

155 40’—16} 00’. 38,0. 

165 06’. Stelle hinter dem Tuber cinereum zerstört. 

16? 22’. 37,0. 

16% 36’. 36,0. 

165 48’. 35,0. 

16? 59’. 34,0. 

Zwei weitere Kontrollen verliefen ebenso. 


Aus den nächsten Versuchen (5, 6 und 7) ergibt sich, wie die 
aere bei kurarisierten Tieren fällt; welche unmittelbar nach 
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Zerstörung. der Stelle hinter dem Tuber cinereum schmerzhaft ge- 
reizt wurden. 
Versuch 5. 
Kaninchen. 2008 g Gewicht. 


4. III. 8% 30’. In Äthernarkose Unterfläche des Gehirns bis zum 
Chiasma opticum von der Schädelbasis abgehoben. Chiasma opticum 
durchtrennt. 

13% 00’. Temperatur 38,3°C. Kurare. Rechter Ischiadikus freigelegt. 

13% 40’— 14 00’. 38, 1. 

145 04’, Temperaturregulation ausgeschaltet. 

144 09’. 37,9. 

14: 10’. Faradische Reizung des Ischiadikus bei 18 cm R.A. während 
5 Sekunden. Schreit. | 

14" 13’. Reizung bei 15 cm R.A. wiederholt, Dauer 5 Sekunden. 
Schreien. 

14 16’. Ischiadikus während 10 Sekunden bei 15 cm R.A. gereizt. 
Starkes Schreien. 

145 20°. 371. 

14h 35’. 36,1. 

14h 48’. 35,1. 

154 00’. 341. 

Versuch 6. 


Kaninchen. 1990 g Gewicht. 


7. Ш. 9% 15'. Äthernarkose. Operation wie oben. 

13" 55’. Temperatur 37,8. Kurare. Rechter Ischiadikus bloßgelegt. 

144 43’— 15h 05’. 37,7. 

155 47’. Temperaturregulation ausgeschaltet. 

152 50°. 37,6. 

15% 52’. Faradische Reizung des Ischiadikus bei 18 cm R.A. während 
5 Sekunden. Schreien. 

15h 55’. Wiederholung der Reizung bei 15 cmR.A. während 10 Se- 
kunden. Schreit stark. 

15h 57’. Dritte Reizung des Ischiadikus bei 15 cm R.A. Dauer 
5 Sekunden. Schreit. 

165 02°. 36,7. 

16% 17’. 35,7. 

164. 29°. 34,7. 

16% 40’. 33,7. 

Versuch 7. 


Kaninchen. 2000 g Gewicht. 


11. Ш. 11® 25’. Äthernarkose usw. wie oben. 

16° 05’. Temperatur 38,1. Kurarisiert. Linker Ischiadikus freigelegt. 
16% 48’— 17% 10’. 37,9. 

17% 15’. Temperaturregulation ausgeschaltet. 

17h 18’. 37,8. 
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17: 19’. Elektrische Reizung des Ischiadikus bei 17 cmR.A. während 
5 Sekunden. Schreit stark. | | 

17% 22’. Reizung bei 15 cm R.A. während 8 Sekunden wiederholt. 
Schreit stark. | 

17% 24’. Zweite Wiederholung der ‚Reizung bei 15 cm R.A. während 
5 Sekunden. Schreit stark. 

17: 29’. 36,9. 

175 43’. 35,9. 

17" 54'. 34,9. 

18? 04’. 33,9. 


Bei kurarisierten -Kaninchen (Versuche 3 und 4), welchen nach 
Eintreten von Temperaturkonstanz die zentrale Wärmeregulation aus- 
geschaltet wurde, fällt die Körperwärme bei einer Temperatur der 
Umgebung von 15°C in den ersten 14—16 Minuten um 1°C und 
vermindert sich in den folgenden 13—14 bzw. 11—12 und 10 bis 
11 Minuten wiederum um je 1°C. Werden kurarisierte Kaninchen ohne 
Wärmeregulierung beim Eintreten des Temperaturabfalles wiederholt 
intensiv schmerzhaft gereizt (Versuche 5—7), so sinkt ihre Wärme bei 
derselben Außentemperatur, wie in den Versuchen 3 und 4, in den 
ersten 14 bzw. 15 und 16 Minuten nach Zerstörung der zentrifugalen 
Temperaturbahn hinter dem Tuber cinereum um 1°C, in den folgenden 
14 und 15; 11, 12,13 und 10, 11, 12 Minuten abermals um je 1°C. 
Dabei tritt keine Erweiterung der Ohrgefäße ein. Die Temperatur 
fällt also in beiden Versuchsreihen gleich, d.h. Schmerzen beein- 
flussen das Absinken der Körperwärme nach Ausschaltung der zen- 
tralen Regulation nicht. Die temperaturerniedrigende Wirkung des 
Schmerzes beim normalen Tier ist somit nicht eine von den die 
Wärme regulierenden Zentren unabhängige Erscheinung. Da sie aber, 
wie aus den Versuchen 1 und 2 ersichtlich ist, nicht vom Heizzentrum 
ausgeht, so kann sie nur als Folge einer Erregung von Zentren auf- 
gefaßt werden, welche die Temperatur aktiv senken. Warum wirken 
nun heftige Schmerzen auf der Höhe des Stichfiebers nicht? Die 
Antwort dürfte lauten: Weil der Reizzustand, in welchen der Gehirn- 
stich das Wärmezentrum versetzt, ihre Wirkung übertönt. Man neigt 
zwar neuerdings zu der Annahme, daß bei der Verletzung des Corpus 
striatum nicht allein die Heizzentrale, sondern auch ein Kühlapparat 
getroffen und erregt wird, und glaubt den Umstand, daß der Einstich 
immer nur die Temperatur steigert, darauf zurückführen zu können, 
daß die mechanische Reizung der thermogenetischen Zentren jene der 
abkühlenden überwiegt. Der Schmerzreiz würde demnach im Stich- 
fieber auf einen gereizten und erregbareren Angriffspunkt stoßen, als 
im normalen Zustande und trotzdem nicht wirken, was .jedoch nicht 
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bewiese, daß er nicht auf die eben hervorgehobene Art und Weise 
an seiner Auswirkung gehindert wird. Es wäre aber auch denkbar, 
daß die fraglichen nervösen Gebilde im Stichfieber vom erregten 
Wärmezentrum aus gehemmt werden, was eine Reizung derselben 
und eine Erhöhung ihrer Erregbarkeit durch den Gehirnstich wieder 
kompensieren könnte. 


Versuche mit Kokain und ß-Tetrahydronaphthylamin. 


Ist die pathische Hypothermie nicht die Folge einer Lähmung 
des Wärmezentrums durch Schmerzen, so mußte es gelingen, sie mit 
Mitteln mehr oder weniger aufzuheben, welche temperaturvermehrend 
wirken, indem sie die Heizzentrale erregen, und die versagen, wenn diese 
gelähmt ist, z. B. in der Narkose. Solche Mittel sind bekanntlich u. a. 
das Kokain und das #-Tetrahydronaphthylamin. Eine Aufhebung der 
durch Schmerzen bedingten Untertemperaturen mit diesen Giften 
konnte also nur anzeigen, daß deren Angriffspunkt, das Wärmezen- 
trum, erregbar blieb, d. h., daß die Abkühlung nicht an eine Dämpfung 
der thermogenetischen Zentralgebilde durch den Schmerz: geknüpft 
ist. Es wurden demnach Versuche sowohl mit Kokain, wie mit 
ß-Tetrahydronaphthylamin angestellt, von denen folgende hier mit- 
geteilt sein mögen. 

Versuch 8. 


Kaninchen. 2100 g Gewicht. 


18. III. 8% 28°. Temperatur 38,4°C. Leicht kurarisiert. Linker 
Ischiadikus freigelegt. 

95 00’. 38,2. Faradische Reizung des Ischiadikus bei 18 cm R.A. 
während 5 Sekunden. Schreit stark. 

95 06’. Wiederholung der Reizung bei 16 cm R.A. Dauer 5 Se- 
kunden. Schreien. 

95 08’. Zweite Wiederholung der Reizung bei 15 cm BA. während 
6 Sekunden. Schreit. 

9b 40°. 36,9. 

9! 41’. 0,125 g Cocainum hydrochloric. subkutan. 

10: 00°. 38,5. 

Versuch 9. 


Gleiches Kaninchen, wie im vorigen Versuch. 


21. III. 18% 25’. Temperatur 38,8°C. Kurare. Rechter Ischiadikus 
bloßgelegt. | 

19% 00°. 38,6. 

194 01’. Reizung des Ischiadikus bei 18cm R.A. während 5 Sekun- 
den. Schreit. ` | i 

195 05’. Wiederholung der Reizung bei 15 cm R.A. während 5 Sekunden. 


19* 10. 
19? 48’. 
19! 50”. 
20* 10”. 


26. III. 


freigelegt. 

153 00’. 
15b 01. 
der Reizung 5 Sekunden. Schreit. 


155 04’. 


15: 07”. 
15! 47’. 
15% 50'. 
16® 15’. 


14? 20’. 


XIV. C. AuMSLER. 


. Dritte Reizung (wie 195 06’). 


37,3. 
0, 15 g Cocainum hydrochloric. subkutan. 
39, 1. 

Versuch 10. 


Kaninchen. 2050 g Gewicht. 
Temperatur 38,2°C. Kurare. Linker Ischiadikus 


38,1. 
Faradische Reizung des Ischiadikus bei 18 cm R.A. Dauer 


Reizung bei 15 cm R.A. während 5 Sekunden wiederholt. 
Nochmalige Reizung (wie 15" 04’).. Schreit. 

36,9. 

0,025 g P-Tetrahydronaphthylamin subkutan. 

38,1. 


Versuch 11. 
Dasselbe Kaninchen. 


29. Ш. 38'6° C. Kaurarisiert. Linker Ischiadikus wieder 

bloßgelegt. 
17: 56’. 
185 00’. 

Schreien. 
18h 04’, 
185 09’. 
18h 40’. 
18h 43’, 
198.03’. 


17? 10. 


38,5. 
Reizung des Ischiadikus bei 18cm R.A. Dauer 5 Sekunden. 


Erneute Reizung bei 15 cm R.A. während 5 Sekunden. 
Dritte Reizung (wie 18% 04’). Schreit stark. 

37,2. 

0, 03 g EE впрепќап. 

38, 5. 


Wie aus den Versuchen 8—11 hervorgeht, ‘heben Kokain und 
ß-Tetrahydronaphthylamin die durch Schmerzreize verursachte Tem- 
peratursenkung rasch völlig auf. Nach subkutaner Einverleibung der 
Gifte erreicht die verminderte Körperwärme im Verlaufe von etwa 
20 Minuten ihre vorherige Höhe und mehr, während, wie wir früher 
zeigten), das spontane Wiederansteigen der Temperatur. eine Stunde 
und länger anhält. Der Angriffspunkt der Mittel, das thermogenetische 
Zentrum, ist also bei Tieren, welche infolge von Schmerzen eine Ab- 
kühlung erlitten, ebenso leicht erregbar, wie bei normal temperierten, 
was sicher nicht der Fall sein würde, wäre die pathische Hypothermie 
der Ausdruck einer durch Schmerzreize erzeugten Lähmung jenes 
Gebildes. Daß die Schmerzen zur Zeit der Injektion des Kokains 
und des $-Tetrahydronaphthylamins bereits abgeklungen waren, spricht 


1) C. Amsler, Über die temperaturherabsetzende Wirkung des Schmerzes. 
Wien. med. Wochenschr. 1924, Nr. 7. 
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nicht gegen diese Folgerung, denn die Abkühlung folgt ihnen erst 
nach, d. h. Schmerzreize üben auf die. zentrale Wärmeregulation eine 
Wirkung aus, welche sie selbst bzw. das Schmerzgefühl überdauert. 
Die Versuche weisen somit auf einen Angriffspunkt des Schmerzes 
hin, welcher mit jenem der temperaturherabsetzenden . Krampfgifte 
identisch ist. Es lag daher nahe, zu versuchen, durch Sensibilisierung 
dieser Stelle mittels ganz kleiner Dosen von Krampfgiften, welche 
weder Krämpfe noch Abkühlung erzeugen, Schmerzreizen auch im 
Stichfieber Einfluß auf die Temperatur zu verschaffen. Gelang dies, 
во war einzig der Schluß möglich, daß der Schmerz die Wärme nicht 
von den thermogenetischen Zentren aus erniedrigt, da so kleine 
Mengen von Krampfgiften ausschließlich eine erregbarkeitssteigernde 
Bedeutung haben können, welche also nur bezogen auf einen dem 
wärmevermehrenden Zentrum funktionell entgegenstehenden Angriffs- 
punkt des Schmerzes der abküihlenden Wirkung des letzteren.förderlich 
zu' sein vermag. In Vorversuchen zur Feststellung, welche Dosen von 
Krampfgiften (Pikrotoxin und Natrium santoninicum) Kaninchen ver- - 
tragen, ohne in Krämpfe zu verfallen und an Wärme zu verlieren, 
ergab sich; daß sich besonders unter größeren Exemplaren Tiere 
finden, welche nach Mengen unter. 0,00025 5 Pikrotoxin bzw. nach 
0,1 g Natrium santoninicam noch keinerlei Erscheinungen aufweisen, 


. Versuche mit Pikrotoxin und Natrium santoninicum. 


Versuch 12. 
Kaninchen. 2010 g Gewicht. 


3. IV. 8% 25’. Temperatur 39,0°C. Wärmestich. 
12% 05’. 41,1. 
. 125 07’. Kurarisiert. Linker Ischiadikus freigelegt. 
12% 45', 41,4. 
123 56’. 0, 0002 g Pikrotozin subkutan. 
Bis 13% 40”. Temperatur konstant 41,4. Keine Muskelzuckungen. 
135 42’. Faradische Reizung des Ischiadikus bei 18 cm R.A. während 
5 Sekunden. Schreien. 
13% 45’. Wiederholung der Reizung bei 16 cm Б.А. während 5 Se- 
kunden. ` 
13% 48’. Nochmalige Reizung bei 15 cm R.A. während .5 Sekunden. 
Schreien. | 
13% 50’. 41,3. 
145 00°. 41,1. 
~ 14 15’. 40,9. 
14 25', 40,8. 
Dann. steigt die Temperatur langsam wieder bis 41,3° C. 
4. IV. Morgens 41,1° С. 
Versuch wie tags zuvor. Dabei sinkt die Temperatur auf 40,5° С. 
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Versuch 13. 
Kaninchen. 1965 g Gewicht. 

7. IV. 9% 20’. Temperatur 39,2°. Gehirnstich. 

13% 25’. 40,9. 

13% 27’. Kurare. Rechter Ischiadikus freigelegt. 

144 00°. 41,2. 

14 02’. 0,1 g Natrium santoninic. subkutan. 

Bis 14 50’. 41,2. Keine Muskelzuckungen. 

14 52’. Reizung des Ischiadikus bei 18 cm R.A. während 5 Sekun- 
den. Schreit stark. 

14% 55°, Reizung bei 15 cm R.A. wiederholt. Dauer 5 Sekunden. 

14% 57’. Erneute Reizung bei 15 cm R.A. Dauer 5 Sekunden. 

158 10’. 41,0. 

15? 30’. 40,7. 

15% 40’. 40,7. 

Dann langsames Wiederansteigen der Temperatur. 

8. IV. 8500’. 41,1. Versuch wiederholt. Temperatur sinkt bis 40,4°C. 

In zwei Kontrollversuchen sank die Temperatur um 0,7°C nach der 
Sensibilisierung mit 0,0002 g Pikrotoxin und um 0,6° C nach 0,1 g Natrium 
santoninicum. 


Wie diese Versuche lehren, gelingt es, Kaninchen mit kleinen 
Dosen von Pikrotoxin und Natrium santoninicum, welche an und für 
sich noch keinerlei Erscheinungen hervorrufen, so zu beeinflussen, 
daß sie auch auf der Höhe des Stichfiebers auf schmerzhafte Reize 
mit Untertemperaturen reagieren. Wenn gesunde Tiere nach solchen 
eine Abkühlung von 1,3—1,5° C aufweisen, so erniedrigt sich die 
Wärme fiebernder, mit Krampfgiften vorbehandelten Kaninchen nach 
Schmerzen von derselben Intensität und Dauer um 0,5—0,7° ©. Dieses 
Resultat kann nur so gedeutet werden, daß Pikrotoxin und Natrium 
santoninicum in den angewandten Dosen den Angriffspunkt des 
Schmerzes in bezug auf seine temperaturherabsetzende Eigenschaft 
empfindlicher machen, so daß der Reiz zu einer stärkeren Reaktion 
führt und damit eine erhöhte Wirkung auf die peripheren Gefäße 
erlangt, wodurch deren krampfhafte Verengung im Stichfieber teil- 
weise behoben wird. Daraus ergibt sich mit Notwendigkeit, daß die 
pathische Hypothermie nicht von den thermogenetischen Zentren ab- 
hängt. Da sie aber eine zentral bedingte Erscheinung ist, so kann 
sie nur von einer Stelle ausgehen, welche die Temperatur umgekehrt 
verändert, wie das Wärmezentrum, d. h. also von einem Gebilde, 
dessen Erregung abkühlend wirkt. 
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XV. 
Aus dem Pharmakologischen Institut der Universität Dorpat. 


Zur Prüfung der Abführmittel an der weißen Maus. 


Von. 
S, Loewe und Gertrud Faure. 
(Mit 1 Kurve.) 
(Eingegangen am 20. IV. 1925.) 


Seit E. Laqueur!) darauf aufmerksam gemacht hat, wie gut der 
in toto ausgeschnittene Darm der weißen Maus zu darmpharmakolo- 
gischen Versuchen brauchbar ist und ein wie handliches, billiges und 
geeignetes Mittel er für Demonstrationszwecke im Unterricht bildet, 
mußte der Wunsch besonders lebhaft werden, diese bequeme Tier- 
art auch anderen Zwecken der Darmpharmakologie dienstbar zu 
machen. Wir haben daher im Jahre 1922 Versuche begonnen, die sich 
von verschiedenen Seiten her mit der Wirkung von Abführmitteln an 
der Maus beschäftigten. Wurden diese Untersuchungen auch durch 
äußere Umstände vorzeitig unterbrochen, so erscheint uns doch augen- 
blicklich eine vorläufige Mitteilung der damals erzielten Ergebnisse 
angebracht. 


Den Anstoß, unsere Versuchsergebnisse vorzulegen, gibt uns die so- 
eben erschienene Mitteilung Fühners?), dessen breiter angelegte Versuche 
dem praktischen Ziele zusteuern, die Maus als Testobjekt für die Wert- 
bestimmung der Abführmittel zu benutzen. Auf die Einzelheiten seiner Ver- 
suchsanordnung und seiner Ermittelungen wird im folgenden vielfach zurück- 
gegriffen werden müssen. 


Unser Hauptziel war, zu prüfen, ob nicht das Röntgenverfahren, 
das, von Cannon dem tierexperimentellen Studium der Darmbe- 
wegung zugänglich gemacht, in der Hand von Magnus und seiner 
Schule solche Erfolge auf dem Gebiet der Darmpharmakologie ge- 


1) Zeitschr. f. techn. Biol. 1914, Bd. 3, S. 283. 
2) Arch. f. exp. Pathol. u. Pharmakol. 1925, Bd. 105, S. 249. 
Archiv f. experiment. Path. u. Pharmakol. Bd. 107. 18 
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zeitigt hat!), durch einfachere Versuchsanordnungen an der Maus in 
gewissem Umfang entbehrlich gemacht werden könne. Denn zweifel- 
los ist das bei jenen Versuchen vorzugsweise verwendete Katzen- 
material verhältnismäßig kostspielig und insbesondere die Appara- 
tur gewiß auch heute noch keineswegs an allen pharmakologischen 
Instituten verfügbar. Wenn es möglich wäre, das »Sektionsverfahren«, 
das in den Versuchen der Magnusschen Schule an der Katze nur 
in Ergänzung der Röntgenbetrachtungen herangezogen ist, an der 
weißen Maus in breitem Umfang anzuwenden, so würden manche 
Phänomene aus der Pharmakologie der Abführmittel sicherlich so- 
wohl für Studien- wie für Unterrichtszwecke allgemeiner zugänglich 
werden. 

Daher waren wir bemüht, uns durch ein »Sektionsverfahren« 
einen etwas tieferen Einblick in die Darmphysiologie und -pbarma- 
kologie der von uns ausgesuchten Tierart zu verschaffen. Nur neben- 
bei studierten wir den allgemeinen Ablauf der Abführwirkung an 
der Maus, zunächst nur an einer kleinen Auswahl von Mitteln, indem 
wir aus den wichtigsten Gruppen der Abführmittel je einen Vertreter 
herausgriffen. 


1. Wanderungsgeschwindigkeit der Ingesta bei der weißen Maus. 


Die Geschwindigkeit, mit der der Darminhalt befördert wird, 
ist ein Kriterium der Abführwirkung. Nun war uns bereits bei 
unseren allerersten Versuchen aufgefallen, mit welcher Schnelligkeit 
bei der Maus der Abführeffekt zutage treten kann. 


Noch stärker fiel dies bei einer gelegentlichen Röntgenkontrolle auf. 
Bei der ersten eine Stunde nach der Schlundsondenfütterung der Wismut- 
aufschwemmung vorgenommenen Durchleuchtung waren wir so sehr Ober: 
rascht, einen großen Teil der Schattenmasse tief im Unterbauch gehäuft 
zu sehen und statt dessen jeden Magenschatten im Oberbauch zu ver- 
missen, daß wir an eine ungewöhnliche Lage des Magens gedacht hätten, 
hätte uns nicht die Sektion darüber belehrt, daß tatsächlich bereits zu 
diesem frühen Zeitpunkt Wismutmassen das Kolon betreten hatten. 


So wurden wir also sehr bald dazu ermuntert, diesen bei der 
Maus gewissermaßen zeitlich komprimierten Verdauungsakt näher zu 
studieren. Konnte man doch nach dem Ausfall jenes ersten Versuchs 
hoffen, an der weißen Maus Abführwirkungen in besonders kurzfristi- 
gem Versuch studieren zu können. 


1) Siehe Magnus in Heffters Handbuch der experimentellen Pharmakologie, 
Bd. II, 2, S. 1592. Berlin 1924. 
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Da wir eine Vereinfachung anstrebten, verzichteten wir auf weitere 
Röntgenkontrollen und prüften statt dessen in »Sektionsversuchen« die 
Wanderungsgeschwindigkeit im Darm. 


Methodik. 


Zu diesem Zweck ersetzten wir den Wismutbrei durch Kohlesuspen- 
sionen. Sie bewährten sich, sowohl in Gestalt von Aufschwemmungen fein- 
pulveriger sogenannter kolloider Tierkohle (»Carcolid«) als auch in Form 
der schwarzen Perltusche, gut zur Abgrenzung des Darminhalts. Kleine 
Mengen (0,3 ccm oder weniger) dieser Suspensionen genügten, durch die 
Schlundsonde in den Magen eingebracht, um die Darmdurchwanderung mit 
hinreichend scharfer Grenze verfolgen zu lassen. 


Stets wurde dem Versuch eine etwa 18 stündige Hungerperiode vor- 
ausgeschickt (vgl. hierzu 8. 278). Auch einige Tage vorher muß schon ver- 
mieden werden, den Tieren ein Futter zu reichen, das die Ingesta allzu 
dunkel färbt. In den Normalversuchen, in denen die physiologische Ge- 
schwindigkeit der Ingestabeförderung festgestellt werden sollte, wurden 
die Tiere in wechselndem Zeitabstande von der Kohlefütterung durch 
Chloroformnarkose betäubt, eiligst der gesamte Magendarmkanal unverletzt 
herausgenommen, auf einer Glasplatte ausgebreitet und die Längenmes- 
sungen tiber Millimeterpapier ausgeführt. Gewöhnlich läßt sich schon durch 
die zarte Darmwand hindurch der Wanderungsgrad und die Verteilung der 
schwarzgefärbten Ingesta feststellen, indessen führt Eröffnung des Darm- 
kanals doch zu genaueren Werten. Die gefundenen Längenwerte für die 
geschwärzten Darmstrecken oder -inhaltssäulen wurden in Prozen- 
ten der Gesamtlänge des betreffenden Darmabschnitts ausgedrückt und als 
Ordinaten auf einer Zeitabszisse aufgetragen. In den Abführversuchen wurde 
die gleiche Versuchsanordnung eingehalten, nur wurde (1/;, —) 1 Stunde 
vor der Kohlemahlzeit das Abführmittel ebenfalls mit der Schlundsonde 
zugeführt. 


Die Messung der Summe der geschwärzten Inhaltssäulen würde etwa 
der Messung der »Summe der Röntgenschattenlängen« in den Katzenver- 
suchen der Utrechter Schule entsprechen. Es zeigte sich bald, daß das 
bei den Sektionsversuchen an der Maus nicht befriedigt. Die Intensität 
der Schwärzung des Inhalts ist nicht ganz gleichmäßig, schon im Magen- 
inhalt kann man mit fortschreitender Entleerung verschiedene Farbtöne 
vom tiefsten Schwarz bis zu wenig eindeutigem Grau finden. Ahnliche 
Schwankungen zeigen sich auch in den verschiedenen Darmabschnitten. 
Ferner aber besteht eine »Einzelsäule« oft nur aus wenigen kleinsten 
Farbfleckchen, so daß die Länge einer solchen »Einzelsäule«, aber auch 
die Summe mehrerer solcher nur in etwas willkürlicher Weise geschätzt 
werden kann. 


Dagegen ist die Grenze, mit der die am schnellsten gewanderten Teile 
der gefärbten Ingesta sich von den noch ungefärbten Inhaltsmassen aus. 
früherer Freßperiode absetzen, ausreichend scharf. Daher wird auf diesen 
Teil der Inhaltsmassen, den man kurz als Farb-»Vorhut« bezeichnen kann, 
besonderer Wert gelegt werden können. | 


18* 
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| Alle Messungen wurden getrennt für den Dickdarm und den Dünn- 
darm vorgenommen. Das Caecum, innerhalb von dessen Verlauf eine Wan- 
derung zu messen wenig Sinn hätte, ist dabei nicht zum Dickdarm gerech- 
net, sondern getrennt hehandelt: So mußten also bei der Sektion folgende 
6 Punkte berücksichtigt werden: 

1. Färbungsgrad des Mageninhalts. 

2. Farbvorhut im Dünndarm (ausgedrückt als deren Abstand vom 
'Pylorus in Prozenten der gesamten Dünndarmlänge). 
| 3. Summe der gefärbten Inhaltsstrecken des Dünndarms (in Prozenten 
‘der Gesamtdtinndarmlänge). 
4. Färbungsgrad des Caecuminhalts. 
5. Farbvorhut im Dickdarm (Abstand von der Ileocaecalklappe in Pro- 


'zenten der Dickdarmlänge. 

6. Summe der gefärbten Inhaltsstrecken des Dickdarms (in Prozenten 
“der Gesamtdickdarmlänge). 
Die Werte für 2, 3, 5 und 6 sind in der graphischen Darstellung 
-als Ordinaten auf einer Zeitabszisse aufgetragen. Wünschenswert wären 
außer den 6 Punkten noch Feststellungen tiber das Verhalten der »Nach- 
hut«. Sie können aber erst beginnen, wenn der Magen vollkommen farb- 
frei ist. Das war in der Beobachtungsperiode dieser unserer ersten Ver- 
suchsreihe aber nie ganz eindeutig sicherzustellen. Eine zweite Frage, die 
bei solchen Versuchen noch beachtet werden muß, ist, ob bereits geschwärzte 
' Entleerungen erfolgt sind. Implicite wird darüber schon durch die Werte 
für 5 ausgesagt; so lange sie noch nicht 100 Proz. der Dickdarmlänge 
betragen, kann auch eine Ausstoßung noch nicht erfolgt sein. 


Versuchsergebnisse. 


Die Ergebnisse der bisher leider nur in geringer Zahl durch- 
geführten Versuche sind aus der Kurve 1 zu entnehmen. 

Die Zahl der Normalversuche beträgt 11 (Nr. I—11). Sie zeigen ` 
aber in vielem ein tbereinstimmendes Verhalten. Als ihr wesent- 
-lichstes Ergebnis tritt hervor, wie kurz dauernd auch bereits 
‚unter normalen Verhältnissen der Verdauungsakt der wei- 
ßen Maus ist. Schon knapp ?/, Stunden nach der Einbringung der 
 Farbaufschwemmung in den Magen ist die Farbvorhut bis fast an die 
Ileocaecalklappe herangerückt. !/, Stunde später, nach Ablauf der 
ersten Stunde, findet sich zum Teil im Caecum, zum Teil auch schon 
"im oberen Colon geschwärzter Inhalt. 

Die Wanderung der Vorhut im Dünndarm geht : so gleichmäßig 
vor sich, daß von der Kurve, die wir für sie graphisch interpoliert 
haben, keine großen Abweichungen zu beobachten sind. Auf diese 
Anfangsphase des Verdauungsaktes hat es auch verhältnismäßig ge- . 
ringen Einfluß, wie stark der sonstige Füllungsgrad des Magens ist. 
Auch zwei Versuche aus der ersten halben Stunde, in denen die Mäuse 
"auch in der Hungerperiode noch Futter (Filtrierpapier) aufgenommen 
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hatten, konnten unbedenklich verwertet werden, weil sie sich in die 


Gesamtkurve gut .einfügen. 
Auch auf die Di armenie der Vorhut hat die E ER 
füllung, wie zu erwarten, keinen entscheidenden Einfluß. Der Dick- 
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die Wanderung der Vorhut im Dünndarm, die gestrichelte Linie deren Wande- 
rung im Dickdarm dar, beides im Durchschnitt der Normalversuche Der 

kleine Pfeil zeigt den Eintritt in das Caecum an. dE 
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darm wird um die 60. Minute nach der Schlundsondenfütterung be- 
treten, die Vorhut wandert in ihm anscheinend nicht so gleichmäßig vor- 
wärts wie im Dünndarm, die Abweichungen von der durch den großen 
Pfeil angedeuteten mittleren Wanderungskurve sind größer, aber der 
einzige dieser Versuche aus der zweiten Stunde, in dem versehentlich 
- Futteraufnahme in der Hungerperiode stattgefunden hatte (Versuch 11), 
zeigt trotzdem noch eine Abweichung nach oben. 

Dagegen dürfte auf die Wanderung der Nachhut der Füllungs- 
zustand des Magens, sei er durch das Volumen der eingebrachten 
Farbflüssigkeit, durch Inhaltsreste aus früherer Fütterungsperiode oder 
durch mangelhafte Einhaltung der Hungerperiode wechselnd beeinflußt, 
von größerem Einfluß sein. Mehrfach wurde der Magen schon bald nach 
der ersten Stunde wenigstens praktisch farbfrei gefunden, manchmal 
enthielt er aber auch später noch deutliche Kohlemengen. Demgemäß 
- ist es in der Beobachtungsperiode unserer Versuche (10—95 Minuten) 
nicht möglich, Genaues über die Wanderung der Nachhut auszusagen. 

Auch die Entleerung des Caecum ist um die Zeit, in der unsere 
Beobachtungen aufhören, noch nicht beendet. Dagegen glückte in 
einem Versuch (Nr.15) in der 50. Minute der Befund, daß das Caecum 
bereits gefärbten Inhalt zeigte, der Dickdarm indessen noch nicht. 

Entsprechend dem, was eingangs über das Zustandekommen der 
»Röntgenschattensäulen« in unseren Versuchen gesagt wurde, ist nun 
das Verhalten dieser Farbsäulensummen im Dünndarm wesentlich un- 
gleichmäßiger als das der Vorhut. Wir konnten es darum auch nicht 
wagen, eine Kurve für diese Werte auszuziehen; dazu ist ihre Streu- 
ung viel zu groß. Es scheint zwar, als ob das Maximum zwischen 
30 und 45 Minuten erreicht sei. Auch findet sich nach der ersten Stunde 
eine ganze Reihe von Werten, die auf eine starke Abnahme der 
Dünndarmsäulensumme um diese Zeit schließen lassen. Allein im 
einzelnen scheint es doch von unübersehbaren Umständen abzuhängen, 
wie diese Werte ausfallen, und von der tiberraschenden Regelmäßig- 
keit, mit der die Kurve der »Röntgenschattensummen« bei der Katze 
abläuft, ist wohl bei der Farbsäulensumme der Maus keine Rede. 
Ein weiterer Unterschied ist auch, daß die Kurve an Stelle des zacken- 
förmigen Verlaufs mit einem sehr ausgeprägten kurz dauernden Höchst- 
wert einen viel mehr plateauförmigen Gipfel zeigt, — der übrigens viel 
leichter verständlich ist. Auch erreicht die Säulensumme im Dünn- 
darm bei der Maus im Höchstwert 70 °/, oder dartiber der gesamten 
Dünndarmlänge, einen Prozentualbetrag, hinter dem die größte Röntgen- 
schattensumme bei der Katze — etwa 50 cm — doch wohl auffallend 
zurückbleibt. Worauf diese Unterschiede zurückzuführen sind, wird 
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sich wohl erst durch Erweiterung der Versuche ermitteln lassen, bei 
der dann auch die Fragen des Zeitpunkts der Magen- und Caecum- 
entleerung berücksichtigt, also noch spätere Zeitperioden nach der 
Kohlefütterung mituntersucht werden müssen. Für das Hauptergebnis 
unserer Normalversuche, die Feststellung einer auf den ersten Blick 
überraschenden Durchwanderungsgeschwindigkeit der Ingesta durch 
den Mäusedarm, sind alle diese Punkte von untergeordneter Bedeutung. 

Hat nun auch die schnelle Durchwanderung des Dünndarms und 
die nicht wesentlich langsamere der anschließenden Darmabschnitte 
die im Vergleich zu größeren Tierarten ungewöhnliche Folge, daß 
die Maus sich aufgenommener Ingesta sehr schnell wieder entledigen 
kann, so ist die Wanderungsgeschwindigkeit an sich doch bei ge- 
nauerer Betrachtung keineswegs außergewöhnlich. Die Dünndarm- 
länge unserer Tiere schwankte nur wenig um 36,5 cm!). Bei einer 
Wanderungsgeschwindigkeit von 0,5—10 Minuten je Zentimeter, wie 
wir sie z.B. für den Hund angegeben finden?), wäre somit eine Wan- 
derungsdauer von 17 Minuten bis 5 Stunden für den gesamten Mäuse- 
darm zu erwarten. Der Mäusedünndarm würde somit immerhin um 
ein Mehrfaches unter der Höchstgeschwindigkeit des Hundedarms 
arbeiten, und wenn wir nach den zahlreichen Ermittlungen der 
Magnusschen Schule den Katzendünndarm in knapp 3 Stunden 
durchlaufen sehen,, so können wir auch für Katze und Maus die 
Wanderungsgeschwindigkeit ungefähr gleich annehmen. 

Es wäre also recht verfehlt — und schon aus diesem Grunde 
halten wir die vorläufige Mitteilung dieser unserer, wenn auch nur 
auf eine geringe Zahl von Versuchen gestützten Erfahrungen für am 
Platze —, wollte man, etwa nur auf Beobachtungen in Abführver- 
suchen gestützt, den schnellen Erfolg der Abftihrmittel an der Maus 
als ein Zeichen besonders prompter und intensiver Wirksamkeit des 
geprüften Mittels deuten. Wir haben einige wenige Abführeffekte 


1) Durchschnitt aus 17 Messungen zwischen 34 und 42 cm. Dabei muß 
erwähnt werden, daß je nach der Spannung, die beim Ausbreiten des Darms 
angewandt wird, recht ungleichmäßige Meßergebnisse erzielt werden; daher 
fanden wir z. B. auch keine sehr enge Beziehung zum Körpergewicht. Zur Er- 
gänzung sei angefügt, daß unsere Dickdarmmessungen — aus der gleichen Zahl 
von Tieren — einen Durchnitt von 7,6cm, und zwar zwischen 6,5 und 9cm er- 
geben, das Caecum maß im Durchschnitt 2,0 cm, und zwar zwischen 1,0 und 3,0 cm. 
Die Diekdarmmessungen sind natürlich noch mit einem weiteren Fehler behaftet, 
da die Abtrennung nicht immer genau in der gleichen Entfernung vom After 
erfolgen konnte. Das Gewicht der verwendeten Mäuse schwankte zwischen 15,8 
und 21,0 g (Durchschnitt 19,5 g). 

2) Vgl.z. B. Ellenberger-Scheunert in Nagels Hdbch. d. Physiol. 
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(Versuch 12—16) nach der Sektionsmethode geprüft, deren Ergebnisse 
noch zu bestätigen und zu vertiefen sein werden. Alle fünf Versuche 
wurden mit Koloquintenextrakt angestellt, von dem die in den Ver- 
suchen des folgenden Abschnitts als kräftig wirksam ermittelte Dosis 
von 0,35 mg je Gramm in Emulsion durch die Schlundsonde zugeführt 
wurde. Der Abstand, in dem die Kohlesuspension hinterhergeschickt 
wurde, wechselte zwischen !/, (Versuch 16) bis 3/, (Versuch 13) bis 
1 Stunde (Versuch 12, 14 und 15). Die Versuche sind also nicht ganz 
gleichwertig. Brauchbar sind nur diejenigen, in denen der Dickdarm- 
inhalt nicht mehr geformt gefunden wird. Mit Ausnahme von Versuch 16 
war der Dickdarminhalt stets ungeformt, meist flüssig, in einem Falle 
fiel die Injektion der ganzen Darmschleimhaut auf (Versuch 13). Man 
kann auch aus den wenigen Versuchen bereits ersehen, daß die Dünn- 
darmwanderung — entsprechend der Auffassung der Koloquinten als 
Diekdarmmittel — nicht deutlich beschleunigt ist. Gerade Versuche‘ 
mit derartigen Abführmitteln werden also die zweite Stunde nach 
der Darreichung zu studieren haben. Der Abstand von 1 Stunde 
zwischen Abführ- und Kohlegabe reicht jedenfalls vollständig aus, um 
die Kohlewanderung in einem Stadium kräftig entfalteter Abführ- 
wirkung beobachten zu können. Andererseits beleuchten diese wenigen 
Versuche mit einer zwar kräftigen, aber noch nicht eigentlich toxischen 
Abführmittelgabe, wie schnell der Abführerfolg bei der Maus eintreten 
kann. Schon 40 Minuten nach der Koloquintengabe (nicht in die 
Abbildung aufgenommener Versuch) kann der Dickdarminhalt bis 
tief ins Rectum ungeformt gefunden werden (die Wirkung reicht also 
— auf reflektorischem oder resorptivem Wege — weiter als das 
Mittel um diese Zeit gewandert sein kann); 11/, Stunden nach der 
Abführgabe ist der Dickdarminhalt schon durchwegs flüssig. Es 
können somit schon in der ersten Stunde nach der Abführgabe Durch- 
fälle zutage treten. 


II. Orientierende Versuche über Wirkungsweise und Wirkungs- 
stärke einiger Abführmittel an der Maus. 


Versuchsanordnung. 


Unser Vorgehen deckt sich in diesem Teil unserer Versuche in den 
Grundzügen mit demjenigen Fühners. Auch wir beobachteten den zeitlichen 
Verlauf des Abführerfolgs nach peroraler Darreichung der zu prüfenden Mittel. 
Nur in einigen Punkten unterschied sich unsere Versuchsanordnung: 

1. Da die Geschwindigkeit der Darmbewegungen wechselt, je nachdem 
ob nüchterne, hungernde oder gesättigte Tiere beobachtet werden, da ferner 
auch der Austritt eines dargereichten Abführmittels aus dem Magen und 
damit der Zeitpunkt des Einsetzens seiner Wirkung von dem Füllungsgrade 
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des Magens abhängig ist, so schufen wir einheitlichere Versuchsbedingungen, 
indem wir alle Tiere vor der Darreichung des Abführmittels 18 Stunden 


hungern ließen. (Auch dann findet sich übrigens — auch wenn die be- 
trächtliche Fehlerquelle, die Tiere auf einer Filtrierpapierunterlage sitzen 
zu lassen, vermieden wird — immer noch Mageninhalt vor, und eine so 


lange Nüchternperiode voranzuschicken, daß der Magen mit Bestimmtheit 
leer ist, bedeutet bei der enpändhchen Tierart eine schwere Gefährdung 
des Allgemeinzustandes.) 

2. Da uns die Darreichung im Futter oder — wie Fühner vorging — 
in Pillenform oder durch Einpipettieren in die Mundhöhle manche Gefahren 
der Ungleichmäßigkeit und Unsicherheit zu bergen schien, haben wir, soweit 
dies irgend möglich war, die Verabreichung mit der Schlundsonde bevorzugt. 
Durch sie wurden die Prüfungssubstanzen in passender Lösung, gleich- 
mäßiger Emulsion oder Suspension eingeflößt. Erforderlichenfalls wurde in 
Kontrollversuchen sichergestellt, daß die etwa benutzten Vehikel oder Emul- 
genda allein keine Abführwirkung ausüben. Das eingeflößte Volumen bewegte 
sich zwischen 0,1 und 1 ccm. Einzig bei der Prüfung des Kalomels mußten 
auch wir zur Darreichung in Pillenform greifen. Dabei wurde die Homo- 
genität der Pillenmasse besonders sorgfältig beachtet und jede einzelne Pille 
zur Sicherung der Dosierung nach der Herstellung noch einmal für sich 
nachgewogen. 

3. Wir haben die zugeführte Dosis stets dem Gewicht der einzelnen 
Maus angepaßt, also nicht Gesamtmaus-Dosen, sondern Mausgramm-Dosen 
verwendet. Auch suchten wir durch möglichst feine Variationen der Dosis 
die Grenzdosen möglichst genau zu ermitteln. Das war uns leichter mög- 
lich, weil die Darreichung in flüssiger Form aus einer an die Schlund- 
sonde angeschlossenen feingraduierten Spritze der Dosierung größeren Spiel- 
raum ließ als die Festlegung auf ein, ein für allemal gleichmäßig in größeren 
Mengen hergestelltes Pillenmaterial.e Aber auch in dem Falle, in dem wir 
zur Pillenform greifen mußten, legten wir uns einen Vorrat von möglichst 
ungleichmäßigen Pillen an, so daß wir also möglichst jede gewünschte Dosis 
auswählen konnten. 

Im übrigen haben auch wir die Mäuse so untergebracht, daß der Stuhl 
genau beobachtet und registriert werden konnte. 

Sowohl für die Schlundsonden- wie für die Pillenfütterung ist es zweck- 
mäßig, die Maus auf dem uns seit langem bewährten Mausebrettchen zu 
fixieren und den Mund durch eine zwischen die Kiefer eingebrachte feine 
Pinzette offen zu halten, deren Arme mit Ventilschlauch gepolstert sind. 
So kann man sowohl die Schlundsonde bequem einführen und handhaben, 
als auch die Pillen hinter den Schlundring einbringen und durch unmittel- 
bare Beobachtung sicherstellen, ob sie auch wirklich verschluckt sind. (Andern- 
falls verschwinden in den Mund eingebrachte Stoffe leicht in den Backen- 
taschen und können dann unbeobachtet wieder ausgestoßen oder verspätet 
verschluckt werden.) 

Versuchsergebnisse. 


Wir haben insgesamt nur fünf Abführmittel studiert, und zwar 
als Beispiel aus der Sulfatgruppe Magnesiumsulfat (in Lösung mit 
der Schlundsonde eingeführt), aus der Anthrachinongruppe Senna 
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(Infus, Schlundsonde), aus der Gruppe der Öle Rieinus (Emulsion, 
Schlundsonde), aus der Gruppe der Drastica Extract. Colocynthidis 
(Emulsion, Schlundsonde),"endlich noch Kalomelf(Pillen). 

Die Einzelheiten des Versuchsverlaufs sind aus den beigefügten 
Tafeln 1—5 zu entnehmen. 


Tafel 1. 
Magnesiumsulfat, 10—20°/,ige Lösung. 





Ge- | Ges.- | Dosis Beginn Ende der | Exitus 
Tier|wicht | Dosis| jeg |... Wirkung | nach Bemerkungen 
ing |in mg |in mg Wirkung nach Std. | Tagen 





Nr. nach Std. 

35 | 16,0 | 20 Lë — — — |Geformter Stuhl. 

36 | 15,9 | 20 | 1,3 — — — › > 

34 | 15,2 | 30 | 20 < 23/4 | < 61/1 — |Breiiger Stuhl. 

31 | 13,8 | 30 | 22 | <a | < 6j | — > > 

30 17,2 50 2,9 < 23/4 < 163/4 = > > 

32 | 130 | 40 | 30 | <23/1 | < 163/, 4 |Dünnflüssiger Stuhl. 
33 | 133 | 50 | 3,77 < 18/4 | <163/4 | — > > 

28 | 16,0 | 60 | 3,9 | < 13, | < 163, | — > > 

27 | 20,0 | 100 | 50 | <13% | <2lla | — |Gallertig-schleimiger Stuhl. 
26 | 19,0 | 100 | 5,3 <13 | <67 9 |Dünnflüssiger Stuhl. 
22 | 19,0 | 100 | 53 | <2ı, | <72 7 » > 
23 | 18,5 | 100 | 54 | <21, | <241/a 7 » > 


1. Magnesiumsulfat. Die benutzten 10—20 higen wäßrigen 
Lösungen sind von einer Grenzdosis (L. e. = Limes efficax) von 2 mg 
MgSO, je Gramm Maus an wirksam. Dieser Schwellenwert ist recht 
scharf. Bis zum Anderthalbfachen dieser Grenzdosis besteht der Erfolg 
in breiigem Stuhl, bei höheren Dosen wird er dünnflüssig. 

Die Wirkung tritt in < 23/, Stunden, bei höheren Gaben in 
<1?/, Stunden ein, und hält bei den niedrigen Dosen bis <6 Stunden, 
bei den höheren aber 1—3 Tage an. 


Nach Gaben über 5 mg je Gramm gingen die Mäuse, allerdings stets 
erst nach vielen Tagen zugrunde. Diesen Spättod mit dem Abführmittel 
in Zusammenhang zu bringen, könnte immerhin die im Vergleich zu den 
anderen Abführmitteln sehr nachhaltige Wirkung der höheren Dosen 
Magnesiumsulfat veranlassen. 

Magnesiumsulfat ist das einzige unter unseren Abführmitteln, das Fühner 
nicht in den Versuch gezogen hat. Statt dessen hat er Magnesia usta geprüft; 
auffälligerweise ist deren wirksame Dosis 6—8 mg je Ganzmaus, also viel 
niedriger als wir für das Sulfat finden. 
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Tafel 2. 
Folia Sennae, 1°/,iges Infus. 





Ge- | Ges.- | Dosis Beginn Ende der 





Tier|wicht|Dosis! jee) HEI |Wirkung |Exitus Bemerkungen 
ing |in mg|in mg Wirkung nach Std. 
Nr. nach Std. 
2 | 21,0 | 1,5 | 0,07 — — — |Stuhl geformt. 
5 | 120 | 0,8 | 0,07 — — — > > 
3 | 17,0 5,9 | 0,35 <3 <14 — | Breiig-flüssiger Stuhl mit 
Gallertbeimengungen. 
51125) 44 |0,35) <3 < 24 — |Schleimig-glasiger Stuhl mit 
flüssigen Beimengungen. 
11 | 17,0 | 17,0 | 1,00] ? < 15 — |Halbflüssiger Stuhl. 
7 | 16,6 | 19,9 | 1,20 <3 7 —  |Schleimig-Hüssiger Stuhl. 
10 | 14,9 | 17,9 | 1,20 <3 < 1 — |Flüssiger weißlich-glasiger 
Stuhl. 
5 | 11,9 | 16,6 | 1,40 4 < 23 — | Breiig-füssiger Stuhl. 
7 | 15,7 | 21,0 | 1,40 ? < 17 — > > > 
11 | 17,1 | 27,4 | 1,60 <3 <48 — |Flüssiger und glasig-schlei- 
miger Stuhl. | 
13 | 17,2 | 27,5 | 1,60 <3 < 241/5 | — |Flüssiger, etwas schleimiger 
Stuhl. 


2. Folia Sennae. Das dünne Infus, das wir uns herstellten, 
begann mit einem L.e. entsprechend etwa 0,35 mg Folia je Gramm 
zu wirken, die Entleerungen waren zunächst nur breiig und nahmen 
erst bei den höchsten geprüften Gaben vollkommen flüssige Konsi- 
stenz an. Meist setzte auch die Wirkung kleinster Gaben schon vor 
Ablauf der dritten Stunde ein, auch ihre Dauer war von den geringsten 
wirksamen Dosen an recht langanhaltend, überschritt freilich auch bei 
den höchsten Gaben nie 24 Stunden. Auch das 80fache des L.e. 
wirkte noch nicht tödlich. 


Mit der von Fühner auf 5—10 mg je Ganzmaus von 15—20g an- 
gegebenen Grenzdosis für Blätterpulver (= 0,33—0,7 mg je Gramm) stimmen 
also unsere Ermittelungen für ein Infus der Blätter sehr gut überein. Die 
Menschendosis ist entsprechend niedriger. Sie würde nach Fühners An- 
gaben umgerechnet 0,02—0,07 mg je Gramm betragen. 


3. Oleum Ricini. Wir stellten uns 20—40 %/,ісе Emulsionen 
mit Gummi arabicum her. Der L. e. betrug 17—20 mg je Gramm, 
wobei freilich der — breiige — Erfolg auffallend. spät, erst nach 
—5 Stunden, eintrat. Dünnflüssiger Stuhl wurde indessen bei nicht 
viel höheren Gaben erzielt, regelmäßig von 22,2 mg je Gramm an. 
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Auch hier setzte die Wirkung nicht vor der dritten Stunde ein und 
hielt < 24 Stunden an. 


Tafel 3. 
Oleum Ricini, 20—40°/,ige Emulsion. 





Ge- 


Ges.-|Dosis 


Tier|wicht|Dosis| je g 


ing jin mgin mg 


der 


Wirkung 


Beginn | Ende der 
Wirkung Exitus 


nach 


Bemerkungen ` 











Nr. nach Std.| Stunden 
28 | 17,3 | 140 | 80 — — — | Stuhl normal. 
29 | 19,0 | 160 | 8,4 — — — > > Ä 
30 | 19,6 | 240 | 12,0 — — — | Leichte Obstipation? 
31 | 15,3 | 180 | 12,0° — — = > > 
32 | 15,1 | 240 | 15,9 —- — — | Obstipation (erst nach 51/, Stun- 
den eine Entleerung beob- 
achtet). 
33 | 15,5 | 240 | 16,0 — — — | Геісе Оһвірайоп (nach 
51/4 Stunden zwei bis drei 
Entleerungen beobachtet). 
35 | 17,8 | 300 | 17,0 | > 5:4 | < 42 — | Leichte Obstipation, dann Stuhl 
| < 173] breiig. | | 
34 | 16,8 | 330 | 19,7 | > 51; | < 2414 | — | Zuerst 51/, Stunden Obstipation, 
< 173% dann Stuhl breiig. 
33 | 14,1 | 280 | 20,0 — — — | Obstipation (3 Stunden nachVer- 
abfolgung kein Stuhl). 
32 | 13,9 | 280 |201 | >3 <22 — | 3Stundengar keine Entleerung, 
< 71/5 dann breiiger Stuhl. 
28 | 17,4 | 360 | 20,7 | < 33, | < 161, | — | Dünnflüssiger, stark schleimiger 
Stuhl. | | 
35 | 16,5 | 360 | 21,8 | > 6%» | <22 — | Flüssiger Stuhl. 
<22 Mä 
34 | 16,2 | 360 | 22,2 | > 28/4 | <22 — | Dünnflüssiger Stuhl. 
|< 61 
30 | 19,8 1.440 | 22,2 | < 33% | < 161/4 | — | Flüssiger Stuhl. 
31 | 14,8 | 400 | 27,0 | < 33/4 | < 161/44 | — | Schleimig-flüssiger Stuhl. 





Vermutlich würden auch wir schnelleres Einsetzen der Wirkung erreicht 
haben, z. B. entsprechend Fühners Angaben bereits nach !/, Stunde, wenn 
wir noch höhere Gaben versucht hätten. Mit Fühners Grenzdosis (0,2 cem, 
d.h. umgerechnet etwa 10—13 mg je Gramm) stimmt die unsrige recht gut 
überein, während die Menschendosis (0,25—0,5 mg je Gramm) gleichfalls 
wieder 50—100fach niedriger ist. | 


4. Extractum Colocynthidis. Der L. e. beträgt bei Benutzung 
der von uns durchwegs angewandten etwa 1°/,igen Emulsion 0,12 mg. 
je Gramm. Bis etwa zum Doppelten der Grenzdosis (0,23 mg) bleibt 
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der Stuhl noch breiig, darüber wird er ungefärbt und flüssig. Der 
‚L. 1. (Limes letalis) beträgt (mit 0,49 mg je Gramm) etwa das Vierfache 
des L.e., der Tod erfolgt binnen <24 Stunden. Die Wirkung tritt 
bei den niedrigen Gaben nach etwa 2 Stunden, bei den höheren schon 
< 11/2 Stunden nach der Darreichung zutage, sie dauert etwa 6—8 
Stunden. 

Tafel 4. 


Koloquintenextrakt, 8,0250/%ige Emulsion. 


Ge- | Ges.- Dosis) Beginn Ende der 





Tier |wicht Dosis| je g Sé SC kmg Exitus Bemerkungen 
ing inmgin DÉI, Wirkun 8 Inach Std. | nach 
Nr. ach Std. 
| , 
18 |199 08 |004| — — —  |'Geformter Stuhl. 
17 | 18, 7. 1,6 | 0,09 — — — › › 
21 | 14,2 | 1,6 | 0,12 21/4 | <18 — | Flüssig-breiiger Stuhl mit gal- 


lertartigen Beimengungen. 
17 | 13,5 | 27 1018| <3 < 71/4 \5 Tagen | Flüssig-breiiger Stuhl. 


19 | 16,0 | 3,3 | 0,20 2t | <17 — | Flüssig-breiiger Stuhl mit Gal- 
lertbeimengungen. 

18 | 18,1 | 4,1 | 0,23 | <3 < Tih |12Tagen| Farbloser gallertiger Stuhl. 

21 | 15,2 | 41 |0, | CDI Wl -— Wässeriger farbloser Stuhl. 

20 | 18,0 | 5,8 | 0,32 1, |<7 — > > > 

15 | 14,3 | 4,9 | 0,85) < 11/44 | < '@/4 — > » > 

20 | 19,1 | 7,4 | 0,39] <li | < 8 — [0б1авісег farbloser Stuhl. 

15 | 14,0 | 58 | 041| <ltk | < 8 — » › > 

21 |15,2 | 7,4 1049| <11/a | < 61/, |221/2 Std. Stuhl fast von Anfang an flüs- 


sig und farblos. 


Fühner findet bereits 1 mg je Ganzmaus (also 0,05—0,07 mg je Gramm) 
. gut wirksam, die Menschendosis (0,00008—-0,0008 mg je Gramm) bleibt 
allerdings auch hinter seiner Mäusedosis noch ungeheuer zurück, und es 
ist in der Tat zur Erklärung beider Unstimmigkeiten gemäß Fühner an 
eine Wirkungsverschiedenheit der einzelnen Präparate zu denken. 


5. Kalomel. Dieses Abführmittel, das einzige, das wir in Pillen 
statt mit der Schlundsonde darreichten, wirkt an der Maus sehr 
unsicher. | 

Wir sahen zwar manchmal bereits bei den verschiedensten Gaben 
zwischen 0,35 und 0,7 mg je Gramm Abführwirkung nach <13/, bis 
6 Stunden eintreten, aber auch bei jeder dieser Dosen und auch noch 
bis 0,9 mg je Gramm, also bis 260 °/, desL.e., Versager. Tödliche 
Wirkung kommt dagegen bereits in fast diesem ganzen Bereich un- 
sicher wirksamer Dosen vor, beginnend schon bei 0,45 mg, also bei 
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180 %/, der Schwellendosis.. Eine gewisse Regelmäßigkeit ist nur 
insofern zu verzeichnen, als tödliche Wirkung bis zu 200°), des L. e. 
nur dann eintrat, wenn der Abführerfolg ausblieb, erst bei höheren 
- Dosen auch trotz eintretender Abführwirkung. 


Tafel 5. 
Kalomel, Pillen. 





Ge- |Ges.- |Dosis Beginn Ende der |Exitus 
Tier|wicht/Dosig| je g Wirk Wirkung| nach Bemerkungen 
in g in mglin mg| ' T*UNg | „ach Sta.| Sta. 





Nr. nach Std. 

35 | 16,1 | 1,6 | 0,10 — — — | Stuhl geformt. 

36 | 15,9 | 4,6 | 0,29 — — — > > 

34 | 14,7 | 4,4 | 0,30 — — — > > 

30 | 18,0 | 6,3 | 0,35 | < 13/, | < 185 | — | Breiig-Nüssiger Stuhl. Starke 
Wirkung. 

31 | 14,0 | 5,6 | 0,40 — — — | Stuhl geformt. 

28 | 15,7 | 6,4 | 0,41] <2. < 183/4 | — | Grünlich-flüssigerStuhl. Starke 
Wirkung. 

36 |14,2 | 5,8 | 0,41 — — — | Stuhl geformt. 

35 | 15,2 | 6,5 | 0,43 | <31/ | < 614 | — | Zwei breiig-flüssige Entleerun- 
gen, die übrigen Entleerungen 
geformt. 

34 | 15,0 | 6,8 | 0,45 — — <23 | SämtlicheEntleerungen geformt. 

30 | 17,5 | 7,9 | 0,45 — — 19 > > > 

28 | 15,4 | 7,7 | 0,50 — — |<617 | Nach der Fütterung gar keine 
Entleerung mehr. 

31 | 14,9 | 7,5 [0,501] <23/, | <16%, | — | Breiiger, dann dünnflüssiger 
Stuhl. 

36 | 15,0 | 10,5 | 0,70 — — — | SämtlicheEntleerungen geformt. 

35 | 14,9 | 10,4 | 0,70 | — — |4><24 > > > 

36 | 16,1 | 11,3 | 0,70 | < 11/3 — < 48 | Eine einzige breiig-flüssige Ent- 
leerung nach 41/, Stunden. 

31 | 17,0 | 11,9 | 0,70 — — |<47 | Stuhl geformt und dunkelgrün 


nach 41/4 Stunden. 

38 | 12,5 | 11,2 | 0,90 | < 33/4 | < 61/4 | <48 | Stuhl geformt, dunkelgrün. Eine 
Entleerung breiig, dunkel- 
gefärbt. 

37 | 13,1 | 11,8 | 0,90 — — 1<48 | Stuhl geformt, dunkelgrün. 


Wir können also Fühners Feststellungen über die unsichere Wirksam- 
keit des Kalomels an der Maus voll bestätigen. Er sah bei den von ihm 
geprüften Dosen bis 5 mg (= 0,25—0,33 mg je Gramm) je Ganzmaus nur 
ausnahmsweise einmal Abführwirkung, dagegen mitunter bereits bei diesen 
Gaben, die sogar noch unter den unsrigen lagen, tödliche Wirkung. 
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Alles in allem führt also diese Reihe unserer Versuche zu einer 
Bestätigung der Ermittelungen Fühners. Die Darreichung mit der 
Schlundsonde oder in genau ausgewogenen Pillen, wie wir sie gewählt 
haben, könnte danach überflüssig erscheinen, und man könnte sich 
mit der Darreichung von nach der tiblichen Methode hergestellten 
Pillen begnügen. Immerhin kann man aber doch bei der Darreichung 
variabel dosierter Pillen, besonders aber bei der Einverleibung von 
flüssigen Zubereitungen durch die Schlundsonde die Dosen feiner 
abstufen, also den ganzen Dosierungsbereich besser abtasten und 
außerdem bleibt man unabhängig von dem Aufnahmewillen der 
Tiere, der, wie Fühner hervorhebt, gerade manchen schlecht- 
schmeckenden Abführpillen gegenüber versagt. Wir glauben, daß bei 
einiger Übung und passender Versuchsanordnung die Schlundsonden- 
darreichung auch an der Maus keine Unbequemlichkeit gegentiber der 
Pillendarreichung bedeutet und die Methode der Wahl für alle exakten 
Dosierungsaufgaben, also insbesondere auch für Wertbestimmungen 
an der Maus, sein sollte. - 

Für die biologische Wertbestimmung von Abführmitteln ist die 
Maus offenbar ein sehr bequemes und brauchbares Testobjekt. Bei 
Einhaltung der von uns erprobten Versuchsbedingungen (vorausge- 
schickte Hungerperiode, tunlichst Schlundsondenfütterung, Dosierung 
je Gramm Mausgewicht) werden sich wohl viele Abführmittel mit der 
für praktische Zwecke ausreichenden Genauigkeit von + 10°, an 
der weißen Maus auswerten lassen. 


Zusammenfassung. 


1. Die Wanderung der Ingesta durch den Darmkanal läßt sich 
bei der weißen Maus verfolgen, wenn man ihr Kohlesuspension (Tusche) 
durch die Schlundsonde in den Magen eingibt und dann in wechseln- 
dem Zeitabstand den Darmtraktus entnimmt und die farbdurchwan- 
derten Strecken mit. 

Ein derartiges »Sektionsverfahren« kann an dieser Tierart das 
Röntgenverfahren ersetzen. Es kann, wie am Beispiel des Kolo- 
quintenextrakts gezeigt wird, auch zur genaueren Prüfung von Ab- 
führmitteln, z.B. auch zur Differenzierung von Dickdarm- und Dünn- 
darmwirkungen dienen. 

2. Der Darmkanal wird bei der Maus in kurzer Zeit durchwandert. 
Schon 60 Minuten nach der Magenfüllung beginnt der Eintritt in den 
Diekdarm; nach einer weiteren halben Stunde kann er schon bis zur 
Hälfte seiner Länge durchwandert gefunden werden. 
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Wenn nach einem Abführmittel der Erfolg mitunter schon über- 
raschend kurze Zeit nach der Verfütterung zutage tritt, so erklärt sich 
das zwanglos aus der Schnelligkeit des physiologischen Wanderungs- 
aktes. 

3. In Übereinstimmung mit Fühner wird die Maus als brauch- 
bares Testobjekt zur Prüfung von Abführwirkungen gefunden. 

4. Wenn es auf genaue Dosierung ankommt (also besonders zur 
biologischen Wertbestimmung von Abführmitteln), ist die Verabreichung 
der Abführdosen in flüssiger Zubereitung durch die Schlundsonde zu 
empfehlen. | | 

5. Von den geprüften Abführmitteln, deren wirksame Grenzdosen 
angegeben werden, sind Senna und Koloquinten sehr gut, Magnesium- 
sulfat und Ricinusöl gut wirksam, Kalomel dagegen wirkt sehr unzu- 
verlässig. Die gefundenen Grenzdosen stimmen, soweit Fühner die 
gleichen Mittel geprüft hat, mit dessen Angaben überein. 


ХҮІ. 
Aus dem Pharmakologischen Institut der Reichs-Universität Utrecht. 


Über die Rückbildung des Methämoglobins. 


I. Mitteilung: Versuche in vitro. 


Von 
Dr. Kyuichi Sakurai (Tokio). 
(Mit 11 Kurven im Text.) 
(Eingegangen am 2. IV. 1925.) 
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Die in dieser Reihe von Arbeiten mitgeteilten Untersuchungen 
gehen von einer Beobachtung aus, welche H. Löhr!) vor einiger Zeit 
im hiesigen Institut machte. Bei Versuchen über den Einfluß von 
verschiedenen Giften auf den Tonus von Bronchen und Blutgefäßen 
der tiberlebenden, künstlich mit unverdünntem Blut am Brodie- 


1) H. Löhr, Zeitschr. f. d. ges. exp. Med. 1924, Bd. 39, 8. 121. - 
Archiv f. experiment. Path. u. Pharmakol. Bd. 107. 19 
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schen Apparat durchbluteten Katzenlunge wurde auch Amylnitrit der 
Atmungsluft zugefügt. Außer Gefäßerweiterung und Bronchodilatation 
erfolgte sofort Braunfärbung der Lunge durch Methämoglobinbildung. 
Diese Verfärbung verschwand bei Atmung von reiner Luft nach einiger 
Zeit wieder, so daß man den Eindruck bekam, daß eine Rückbil- 
dung des Methämoglobins (Met-Hb) stattfindet. Dieser Erscheinung 
näher nachzugehen, ist die Aufgabe meiner nachstehend zu schil- 
dernden Versuche. 

Bekanntlich läßt sich Met-Hb durch Ammonsulfid, Stokes’ Re- 
agens und andere starke Reduktionsmittel in Hämoglobin und danach 
in Oxyhämoglobin (Oxy-Hb) zurückverwandeln, während beim Kreis- 
lauf durch die Gewebe von Met-Hb kein Sauerstoff abgegeben wird, 
die Verbindung also für die Atmung untauglich ist. Ebensowenig 
kann der Sauerstoff aus dem Met-Hb durch CO ausgetrieben werden, 
und Bürkert) gibt ausdrücklich an: »Beim Durchleiten indifferenter 
Gase und im Vakuum widersteht Met-Hb der Reduktion«. 

Trotzdem muß im Körper eine allmähliche Rückbildung des 
Met-Hb zu Oxy-Hb stattfinden. Dittrich?) erzeugte bei Hunden durch 
Nitroglyzerin und Azetanilid starke Met-Hb-Ämie, die am zweiten 
oder dritten Tage wieder verschwunden war. Noch schneller erfolgte 
die Restitution nach intravenöser Infusion von Met-Hb-haltigem Blut 
in die Blutbahn von gesunden Tieren. . Da kein Met-Hb im Harne 
ausgeschieden wird und die Zahl der Erythrocyten sich nicht ändert, 
muß die Rückbildung des Met-Hb innerhalb der roten Blutkörperchen 
erfolgen. Ähnliche Ergebnisse hatte Dennig°), der bei Antifibrin- 
und Phenazetinvergiftung die Met-Hb-Ämie nach 24—28 Stunden all- 
mählich abnehmen und verschwinden sah. Aron*) beobachtete Re- 
stitution von Met-Hb bei anilinvergifteten Katzen, ohne daß Met-Hb 
in den Harn oder das Serum überging. Auch Dreserö) stellte bei 
der Azetanilidvergiftung von Katzen Rückbildung des Met-Hb fest. 
Kobert®) vermutet, anscheinend ohne nähere experimentelle Be- 
gründung, daß die Leber als Ort der Rückbildung eine Rolle spielt. 

Die Frage besitzt erhebliche praktische Bedeutung, weil in der 
Technik Vergiftungen mit Met-Hb-Bildnern häufig sind. Man erinnere 


1) K. Bürker, Tigerstedts Handb. d. physiol. Methodik Bd. 2, S. 121. 
Leipzig 1911. 

2) P. Dittrich, Arch. f. exp. Path. u. Pharm. 1892, Bd. 29, 8. 247. 

3) A. Dennig, Dtsch. Arch. f. klin. Med. 1900, Bd. 65, S. 524. 

4) H. Aron, Bioch. Zeitschr. 1906, Bd. 3, S. 1. 

ö) H. Dreser, Arch. f. exp. Path. u. Pharm. 1908, Suppl., S. 138. 

6) R. Kobert, Lehrbuch der Intoxikationen 8. 773. Stuttgart 1906. 
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sich nur an die Trinitrotoluolvergiftungen in England während des 
Krieges. Auch hierbei schwindet das Met-Hb nach Entfernung der 
Schädlichkeit allmählich aus dem Blute. 

Nichtsdestoweniger ist meines Wissens die Frage nach der Rück- 
bildung des Met-Hb in vitro und in vivo niemals systematisch unter- 
sucht worden. Dreser (a. a. O.) teilt eine Beobachtung mit, daß 
Met-Hb-haltiges Katzenblut am Abend eine O,-Kapazität von 5,48 0/9, 
am folgenden Morgen dagegen von 9,2°/, hatte. Ein zweiter Ver- 
such ergab einen geringeren Ausschlag. Und Heubner und Rhode!) 
machten vor kurzem darauf aufmerksam, daß eine dialysierte Met- 
Hb-Lösung durch Behandeln mit Luft gerötet wird, während der 
Met-Hb-Streifen im Spektrum schwindet und die Oxy-Hb-Streifen 
mehr hervortreten. Sie schließen auf ein Gleichgewicht zwischen 
O-Hb und Met-Hb. 

Bei dieser Sachlage habe ich es unternommen, die Bedingungen 
zu untersuchen, unter denen eine Rückbildung von Met-Hb zu O-Hb 
eintritt. 

Methodik. 


Methämoglobinbildung. Für die Versuche über die Met-Hb-Rück- 
bildung bei der künstlichen Durchblutung der isolierten Lunge, über welche 
in der II. Mitteilung berichtet werden soll, erschien es wünschenswert, 
als Met-Hb-Bildner einen Stoff zu wählen, der flüchtig ist und daher 
mit der Atmung wenigstens teilweise wieder ausgeschieden wird. Denn 
dauernde Anwesenheit eines Überschusses des Met-Hb-bildenden Stoffes 
im Blute muß die Rückbildung des Met-Hb verhindern. Aus diesem Grunde 
wählte ich (auch zu den Versuchen in vitro) Amylnitrit, das ja auch bei 
dem ursprünglichen Experiment von Löhr verwendet worden war. Die 
Abhängigkeit der Met-Hb-Bildung von der zum Blute zugefügten Menge 
einer 20°/,igen alkoholischen Amylnitritlösung ergibt sich aus folgendem 
Versuchsbeispiel: 








Blut : 200/,iges Amylnitrit | Met-Hb | O-Hb 
in ccm in ccm іп 0/0 in Do 
100 0,25 34,95 65,05 
100 0,50 62,99 37,01 
100 | 0,75 ' 90,57 9,43 
100 1,00 | 100,00 0 


Man muß die Amylnitritlösungen in gut verschlossenen Flaschen und 
vor Licht geschützt aufbewahren, da sie sich leicht zersetzen und dann 
weniger gut Met-Hb bilden. Im allgemeinen vermag 0,2—0,3 cem 20°/,iger 


1} W. Heubner und H. Rhode, Arch. f. exp. Path. u. Pharm. 1923, Bd. 100, 
5. 126. 
19* 
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alkoholischer Amylnitritlösung zu 100 cem Blut nahezu die Hälfte des Ge- 
samthämoglobins in Met-Hb zu verwandeln. 

Meistens wurden je ZOU eem Blut in einem Erlenmeyer-Kolben mit 
1/,—1cem Amylnitrit versetzt und durchgeschüttelt, worauf deutliche Braun- 
färbung eintrat. Die Kolben wurden mit Korken verschlossen bewahrt, und 
von Zeit zu Zeit die Proben für die Analysen entnommen. Zwischen den 
Einzelbestimmungen kamen die Kolben in den Eisschrank. 

Methämoglobinbestimmung. Die Methode der Met-Hb-Bestimmung 
schloß sich an das von Stadie!) angegebene Verfahren an. Dieser be- 
stimmt das Gesamt-Hb (also O-Hb + Met-Hb) kolorimetrisch, nachdem 
er erst alles Hb durch Zusatz von Ferricyankalium in Met-Hb und dieses 
danach durch verdünnte KCN-Lösung quantitativ in Cyanhämoglobin ver- 
wandelt hat, welches sich wegen seiner schön orangeroten Farbe sehr gut 
zu kolorimetrischen Bestimmungen eignet. 

Das Oxy-Hb in dem Met-Hb-haltigen Blut bestimmt Stadie gaso- 
metrisch nach van Slyke. Die Differenz beider Werte gibt den Gehalt 
an Met-Hb. 

Dieses umständlichere Verfahren ist überall da unumgänglich, wo man 
die Gesamtmenge des Hb nicht kennt oder wo im Laufe eines Versuches 
die Gesamtmenge sich ändert?). Bleibt diese letztere aber während des 
ganzen Versuches konstant, so geben die Veränderungen der Sauerstoff- 
kapazität des Blutes (d. h. derjenigen O,-Menge, welche das Blut beim 
Schütteln mit Sauerstoff zu binden vermag) direkt die Veränderungen des 
Met-Hb-Gehaltes.. Voraussetzung hierbei ist, daß außer O-Hb, Hb und 
Met-Hb keine anderen Blutfarbstoffverbindungen auftreten. 

Ich habe mich durch Kontrollversuche davon überzeugt, daß unter 
den in dieser Arbeit eingehaltenen Versuchsbedingungen die Gesamt-Hb- 
Menge auch nach Zusatz von ÖOrganbrei sich im Laufe mehrerer Tage 
= nicht ändert. Folgendes Versuchsbeispiel, bei welchem die kolorimetrische 
Bestimmung mit einem Kober-Kolorimeter (nach dem Dubosq-Prinzip) 
ausgeführt wurde, diene zur Veranschaulichung: 

A. Blut ohne Zusatz, dient ala Vergleichslösung zur Kolorimetrie. 


O;-Bestimmung 
nach Barcroft 


T 
CS in 1ccm Blut 
in ccm 
1. 0,177 
2. 0,175 
3. 0,176 


1) W. Stadie, Journ. of biol. Chemistry 1920, Bd. 41, S. 237 (s. Studies 
Rockefeller Institut Bd. 36, S. 307). 

2) H. Dreser (a. a. O.) hat bei seinen Versuchen an Katzen die Bestimmung 
des Gesamt-Hb unterlassen und nur die Oa-Kapazität festgestellt. Seine Zahlen 
können daher keinen Anspruch auf absolute Genauigkeit machen. Doch sind die 
Ausschläge in seinen Versuchen so groß, daß sie zweifelsohne als real anzu- 
sehen sind. 
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B. 200 cem Blut + 0,7 cem 209/,івез Amylnitrit. 
C. 200 cem Blut + 0, 7 com 20°/,iges Amylnitrit + Lungenbrei. 


Kolorimetrische Differenz 


Tag gegen A 
Blut B Blut © 
in fo | in 0%, 
1. 1,7 1,7 
2. 0,6 0,5 
3. 1,2 0,8 


Ähnliche Werte wurden bei einem Kolorimeterversuch mit Leberbrei ge- 
funden (Differenzen von 0,4—2 0/9). 

Hieraus ergibt sich, daß das Gesamt-Hb auch bei mehrtägigen Ver- 
suchen genügend konstant bleibt und daß man daher für die Versuche in 
vitro die kolorimetrischen Bestimmungen nicht nötig hat, da bei jeder 
Versuchsreihe im Anfang die O,-Kapazität des unvergifteten Blutes als 
Normalwert bestimmt wird. Man kann also aus den während eines Ver- 
suches eintretenden Änderungen der O,-Kapazität des Blutes. direkt den 
Umfang der Bildung und Rückbildung des Met-Hb berechnen. In den in 
Abschnitt 8 geschilderten Versuchen wurden kolorimetrische Kontroll- 
bestimmungen ausgeführt. 

Zur Bestimmung der O,-Kapazität des Blutes habe ich nicht 
wie Stadie die Methode von van Slyke, sondern wie Ph. Ellinger!) 
das Barcroftsche Verfahren angewendet. Hierzu standen drei Differential- 
manometer für Bestimmungen mit 1 ccm Blut zur Verfügung. In die 
Technik führte mich Herr Dr. P. Muller ein, dem ich auch an dieser 
Stelle hierfür meinen Dank sage. Die Eichung der Apparate geschah nach 
der Methode von Münzer und Neumann?) Das Volumen der zwei zu- 
einander gehörigen Birnen eines Apparates wurde mit Glasperlen möglichst 
genau ausgeglichen. 

Als Konstanten K ergaben sich für 


Birne 3 und 4 K = 3,27, 
» 5 > 6 K = 3,53, 
› 7 >» 8 K = 3,44. 


Für jede Bestimmung wurden verwendet 2 cem 0,4°/,iges NH,, 1 ccm 
defibriniertes Blut, 0,25 cem gesättigte Ferrieyankaliumlösung. Zum Tem- 
peraturausgleich hingen die Birnen in einem großen Wasserbad von Zimmer- 
temperatur und wurden ausgiebig geschüttelt. Stets wurde gewartet, bis 
die Manometerflüssigkeit ihren Stand nicht mehr änderte. In allen Fällen 
wurden Doppelbestimmungen ausgeführt. 

Diese Doppelbestimmungen ergaben für normales Blut und für mit 
Amylnitrit versetztes Met-Hb-haltiges Blut stets befriedigende Überein- 


1) Ph. Ellinger, Zeitschr. f. physiol. Chemie 1920, Bd. 111, S. 68. 
2) E.Münzer und W. Neumann, Biochem. Zeitschr. 1917, Bd. 81, S. 319. 
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stimmung. Dagegen traten bei den Versuchen mit Blutproben, welche mit 
Organbrei versetzt waren, Unterschiede auf, welche weit über die Fehler- 
grenzen der Apparate hinausgingen, und zwar stets dann, wenn die beiden 
Blutproben in die beiden Birnen desselben Manometers eingefüllt und nun 
die beiden Bestimmungen in der üblichen Weise nacheinander ausgeführt 
wurden. In allen Fällen ergab die erste der beiden Bestimmungen einen 
zu hohen O,-Wert. Als Ursache hierfür fand sich, daß in den Blutproben 
mit Organbreizusatz eine beträchtliche Sauerstoffzehrung stattfindet. Macht 
man daher die Sauerstoffbestimmung am Barcroftschen Differentialmano- 
meter und läßt zur ersten Birne Ferricyankaliumlösung zufließen, so ent- 
wickelt sich an dieser Seite Sauerstoff und das Manometer zeigt eine Druck- 
differenz an. Gleichzeitig äußert sich aber in der anderen Birne (bei ge- 
schlossenen Hähnen) die O,-Zehrung, die Manometerflüssigkeit wird an dieser 
Seite in die Höhe gesogen und der Ausschlag des Manometers wird zu 
groß. Aus diesem Grunde muß man bei Versuchen mit Organbreizusatz 
für die Doppelbestimmungen stets zwei Manometer verwenden und in jedem 
Manometer in die Birne für die erste Bestimmung das Blut aus dem Ver- 
suche mit Organzusatz, in die Birne für die zweite Bestimmung Blut ohne 
Organzusatz bringen. Auf diese Weise läßt sich der Fehler vermeiden. 
Folgendes Versuchsbeispiel verdeutlicht die beschriebenen Verhältnisse: 


Versuch a. 


100 cem Blut + 0,25 cem 20°/,iges Amylnitrit + 0,1 ccm CHCI. 
Hiervon je 1 ccm in beide Birnen (links und rechts). 


O-Hb 
in 0/o 


Met-Hb 
in 0/0 


Tag ! Birne 











| 
1. | links | 007249 | 5131 | 48,69 
| 


rechte 0,0746 51,09 48,91 
2. links 0,0867 59,38 40,62 
rechts 0,0860 58,91 41,09 


3. links 0,0939 64,31 35,69 
rechts 0,0932 | 63,83 36,17 


: Die Übereinstimmung der Doppelbestimmungen ist für die Zwecke der 
vorliegenden Untersuchung durchaus genügend. 


Versuch b. 


100 cem Blut + 0,25 ccm 20°/,iges Amylnitrit + 15 g Muskelbrei + 
O,1/cem CHCl;. Zur Bestimmung wird etwas Blut durch eine Schicht Gaze 
filtriert. Je 1 ccm in beide Birnen (links und rechts). 











Tag | Bime | O2 | Ob мень 
in ccm іп 0/0 їп 0/0 

| 
1 links 0,0791 54,18 45,82 
rechts 0,0784 53,70 46,30 
2. links 0,1032 70,68 29,32 
rechts 0,0984 67,39 32,61 
3. links | 0,1176 | 80,54 19,46 
| rechts ` 0,1118 | 76,57 23,43 
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Während am ersten Tage der Unterschied der beiden Bestimmungen 
noch nicht sehr groß ist, ist am zweiten Tage die Differenz schon erheb- 
lich und am dritten Tage noch größer, und zwar stets in der Richtung, 
daß bei der ersten Bestimmung (links) mehr O, gefunden wird als bei der 
zweiten (rechts). Aus dieser Versuchsreihe ist aber noch nicht zu ent- 
nehmen, welcher der beiden Werte der richtige ist. 


Versuch с. 


In die linke Birne wird 1 ccm Blut aus Versuch b (Blut mit Muskel- 

brei), in die rechte Birne 1 cem Blut aus Versuch a (ohne Muskelbrei) 

eingefüllt. Zuerst wird die Bestimmung in der linken, danach in der 
rechten Birne ausgeführt. 








| О» O-Hb Met-Hb 

T B 2 
ag | Es in ccm іп 0/0 іп 0/0 
1. links 0,0781 53,49 46,51 


rechts 0,0749 51,81 48,69 
| 
| 


2. links 0,0991 67,87 : 32,13 
rechts 0,0874 59,86 40,14 
8. links | 0,1115 76,37 23,63 
rechts 0,0929 63,35 | 36,65 





In dieser Versuchsreihe befindet sich in der zweiten (rechten) Birne 
Blut ohne Muskelbrei und ohne O,-Zehrung. Infolgedessen gibt jetzt die 
erste (linke) Bestimmung an Blut und Muskelbrei den richtigen Wert und 
dieser Wert stimmt an allen drei Tagen mit dem zweiten (rechten) Wert 
der Versuchsreihe b überein: 


0,0781 0,0991 
1. Iagaoea "Ta oos 


0,1115 
0,1118 











3. Ta 


Hieraus folgt, daß der Links-Wert der Versuchsreihe b falsch ist. 

Die hier aufgedeckte Fehlerquelle wird bei allen Barcroft-Bestim- 
mungen an Blut mit möglicher Sauerstoffzehrung berücksichtigt werden 
müssen. Das eingeschlagene Verfahren ermöglicht es, diesen Fehler zu 
vermeiden. 

Die Berechnung der Met-Hb-Werte in den verschiedenen Blutproben 
beruht auf der Bestimmung der O,-Kapazität, d. h. der größten Menge Sauer- 
stoff, welche das betreffende Blut zu binden vermag. Voraussetzung hier- 
bei ist, daß alles Hb in O-Hb überführt wird, und daß außer O-Hb nur 
noch Met-Hb vorhanden ist. Da nun, wie soeben gezeigt wurde, in den 
Blutproben unter Umständen eine erhebliche Sauerstoffzehrung stattfinden 
kann, muß man sehr sorgfältig darauf achten, daß unmittelbar vor jeder 
Bestimmung das Blut ausgiebig mit Sauerstoff gesättigt wird. 
Hierzu ist in manchen Fällen das einfache Schütteln mit Luft nicht ge- 
nügend, wie der Vergleich mit Kontrollen ergab, in welchen das Blut mit 
Sauerstoff durchleitet wurde. Daher wurde (mit Ausnahme von einzelnen, 
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nicht in der Arbeit verwendeten Versuchen, in welchen sich dieser Fehler 
herausstellte) stets ausgiebig Sauerstoff aus einer Bombe durch die zu 
untersuchenden Blutproben kurz vor der Bestimmung durchgeleitet. Auf 
diese Weise werden konstante Ergebnisse erzielt. 

Da es sich um Versuche handelte, in welchen Blut mehrere Tage lang 
bewahrt wurde und die Kölbchen in dieser Zeit mehrmals geöffnet werden 
mußten, war noch die Entwicklung von Bakterien zu verhindern, welche 
ihrerseits das Met-Hb hätten angreifen, zersetzen oder reduzieren können. 
Von den geprüften Blutantiseptica erwies sich 10/iges NaFl + 0,1°/,iges 
Thymol als unbrauchbar, da es beim Barcroft-Verfahren die Entwicklung 
von O, durch Ferricyankalium zu hindern scheint. Man sieht danach keine 
braune, sondern eine dunkelrote Farbe auftreten. Toluol ist bei. gewöhn- 
lichen O,-Bestimmungen unschädlich, stört dagegen die Bestimmungen in 
Gegenwart von Amylnitrit. 

Dagegen erwies sich Cloroform, in Mengen von 0,7—0,1°/, dem Blute 
zugesetzt, als sehr gut brauchbar. Dieser Chloroformzusatz in vitro be- 
wirkt auch nach meinen Erfahrungen keine Met-Hb-Bildung!) und hindert 
die Sauerstoffbestimmung in keiner Weise. 

Als Beispiel für die Wirksamkeit des Chloroforms diene folgender 


Versuch. 


Defibriniertes frisches Rinderblut. Sauerstoffkapazität 0,1668 ccm. Zu 
200 сеш wird 0,5 com 20°/,iges Amylnitrit zugesetzt und wiederholt ge- 
schüttelt. Nach 10 Minuten in zwei Kölbchen zu je 100 ccm verteilt, zu 
einem Kölbchen 0,1 ccm reines CHCI, zugesetzt und geschüttelt. Sauer- 
stoffbestimmung nach 21/, Stunden, am zweiten und dritten Tage. 


Blut ohne CHCI; Blut mit CHCI; 
Tag О» O-Hb | Met-Hb О» O-Hb | Met-Hb 
in ccm іп 0/0 in a in ccm іп 9/0 іп 0/0 








1. | 0,0999 | 5989 | 4011 | 0,1001 | 60,01 | 39,99 
2. | 0,1147 | 68,76 | 3124 | 0,1157 | 69,36 | 30,64 
3. | 01467 | 8794 | 1208 | 0,1255 | 7524 | 24,76 


Das Ergebnis ist in Kurve 1 graphisch dargestellt. Am ersten und 
zweiten Tage stimmen die Werte in beiden Blutproben gut überein, am 
dritten Tage findet sich aber ein sehr großer Unterschied. In der Blut- 
probe ohne Chloroform ist nur halb so viel Met-Hb, als in der Probe mit 
CHCI; -Zusatz. Die Deutung liegt am nächsten, daß in dem Blut ohne 
Chloroform Entwicklung von Bakterien aufgetreten war, welche bekannt- 
lich Met-Hb reduzieren können. 


1) Ph. Ellinger und F. Rost (Arch. f. exp. Path. u. Pharm. 1922, Bd. 95, 
S. 281) sahen bei tiefer Chloroformnarkose im Tier (nicht in vitro) Met- Hb 
auftreten. | 
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Ich habe daher bei allen in dieser Arbeit geschilderten Versuchen 
0,07—0,1 cem Chloroform zu je 100 cem Blut zugesetzt. | 


0; 
napazıtat 
сет Normaiwer?t 







Met- Hb- ы: Bit 
ohne Chioroform 


„ Met-Nb-haltiges Blut 


1125 , ^ mit Chloroform 


0115 
0105 


0095 


? 3 Tag, 


Kurve 1. Rückbildung des Met-Hb mit und ohne Chloroformzusatz.  Plötzliche 
Abnahme des Met-Hb am dritten Tage in der Blutprobe ohne Chloroform infolge 
von Bakterienentwickelung. 


Im Anfang meiner Versuche habe ich mich noch auf folgende Weise 
von der Brauchbarkeit der Methode überzeugt. 
A. Frisches Kaninchenblut. Bestimmung der Sauerstoffkapazität. 


Manometerablesungen 4,45 
4,47 
Mittel 4,46 — 0,131 cem Oe, 
B. 20 ccm desselben Blutes + 0,07 cem 20°/,iges Amylnitrit, ge- 


schüttelt. Nach 50 Minuten Sauerstoffdurchleitung. Bestimmung 
der Sauerstoffkapazität. 





Manometerablesungen 2,84 
2,86 
Mittel 2,85 — 0,088 сеш О». 
C. Gemisch von A und B zu gleichen Teilen. Sauerstoffdurchleitung. 


Manometerablesungen 3,31 








3,33 - 
Mittel 3,32 — 0,106 сеш О». 
Berechnet = = р Gefunden 
O,-Kapazität 0,1095 ccm 0,106 ccm 
O-Hb 83,60, 80,99/, 


Met-Hb 16,4%, 19,1% 
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Im ganzen wurden 140 gelungene Versuchsreihen angestellt; hiervon 
waren 71 an Met-Hb-haltigem Blut ohne Zusatz, 27 unter Zusatz von 
Muskel, 9 von Leber, 9 von Lunge, 3 von Milz, 9 von Natrium-Thio- 
sulfat, 7 von bernsteinsaurem Natrium, 6 mit Durchleiten von indifferenten 
Gasen (Н, und N3). 

Zum qualitativen spektroskopischen Nachweis vou Met-Hb verwendete 
ich ein großes Bunsensches Vergleichsspektroskop. Die zu prüfenden Blut- 
proben wurden in gleicher (dreifacher) Verdünnung in Glasgefäße von 
'41/, mm Schichtdicke gefüllt und konnten so bei gleicher Spaltbreite in 
bezug auf die Intensität des für Met-Hb charakteristischen Streifens im 
Rot verglichen werden. 

Der Grenzwert des Met-Hb-Gehaltes, bei welchem bei engem Spalt 
durch mehrere unbefangene Beobachter noch gerade ein schwacher Streifen 
im Rot wahrgenommen werden konnte, lag in sieben Versuchen bei 


14,8, 14,2, 17,5, 12,5, 17,5, 16,7 und 15,60), 
im Міне! 15,5%. 


Zum Nachweis kleiner Mengen von Met-Hb benutzte ich auch den 
Zusatz von etwas NaFl, wonach u.a. ein Streifen im Orange auftritt 
(Ville und Derrien!), Rost, Franz und Heise?)). 


Versuchsergebnisse. 
1. Spontane Rückbildung des Met-Hb in vitro. 


Von den zahlreichen stets mit gleichem Ergebnis angestellten 
Versuchen soll nur ein einziges Beispiel angeführt werden. 


10. XI. 1924. Frisches Rinderblut. Sauerstoffkapazität 0,1548 ccm. 
Es werden vier Erlenmeyerkolben («—d) mit je 100 cem Blut beschickt. 


In a 0,25 com SEN Ani 
» b 0,50 » 20 

» © 0,75 » 20 > » 

› d 1,00 >» 20 » > 


In jedes Kölbchen 0,1 ccm reines CHC],. 

Sauerstoff bestimmungen am gleichen Tage, sowie am zweiten, dritten 
und vierten Tag. 

Am vierten Tage ist in allen vier Biutproben noch der Met-Hb- 
Streifen im Rot spektroskopisch nachzuweisen, aber in a nur schwach und 
bei engem Spalt, bei b etwas deutlicher, bei c deutlich und bei d noch 
stärker. 


1) Ville und Derrien, C.R. Soc. Biol. 1905, Bd. 140, S. 743 u. 119. 
2) E. Rost, Franz und Heise, Arb. a. d. Kais. Gesundheitsamt 1909, 
Bd. 32, S. 296. 
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Das Ergebnis der Sauerstoffbestimmungen war folgendes: 





Amylnitrit 
h T 
Versuc in oh ag 
a | 0,05 1 
| 2 
3 
4 
0,10 1 
2 
3 
4 
е 0,15 1. 
2 
3 
4 
d 0,20 1 
2 
3 
4 





Met-Hb 
in 0/ 0 


О-НЬ 
in 0/0 


0,1007 | 65,05 | 34,95 
0,1171 | 75,64 | 24,36 
0,1201 | 77,58 | 22,42 
01219 | 78,74 | 21,26 


0,0573 | 3701 | 62,99 
0,0734 | 47,41 | 52,59 
0,0903 | 5833 | 41,67 
0,0906 | 58,52 | 41,48 


0,0146 943 | 90,57 
0,0391 | 25,19 | 74,81 
0.0509 | 32,88 | 6712 
0,0523 | 33,78 | 66,22 


0,0 00 | 100,00 
0,0203 | 1311 | 86,89 
0,0207 | 13,43 | 86,57 
0,0207 | 1343 | 86,57 


О» 
in сеш 








Diese Resultate sind in Kurve 2 und 3 kurvenmäßig dargestellt. 
Man sieht, daß in allen vier Versuchsreihen eine teilweise Rückbildung 


Oz Kapazität 
їл ст 


Nor malwert 





0.05% Amylnitrit 





0 1 ? 3 4 Tag. 


Kurve 2. Rückbildung des Met-Hb, 
gemessen an der Sauerstoffkapazität 
im Verlaufe von 4 Tagen nach Zusatz 
von steigenden Mengen von Amylnitrit. 


O2 Kapazität 
in ccm 





Kurve 3. Rückbildung des Met-Hb, dar- 

gestellt durch Tageskurven für vier ver- 

schiedene Konzentrationen von Amyl- 

nitrit. Nach dem dritten Tage fast 
keine Veränderung mehr. 
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des Met-Hb eingetreten ist. Diese ist am ersten Tage am intensivsten, 
auch am zweiten Tage noch deutlich, während am dritten Tage bereits 
der jeweilige Endzustand nahezu erreicht wird, der am vierten Tage nur 
wenig oder gar nicht übertroffen wird. Nur in Versuchsreihe d nach der 
größten Amylnitritdosis, welche das ganze Hb in Met-Hb verwandelt 
hatte, ist der Restitutionsprozeß schon nach 24 Stunden abgelaufen. 
Die größte Rückbildung trat in Reihe c (0,15 °/, Amylnitrit) von dem 
Ausgangswert 90,57 °/, Met-Hb aus ein. In keinem Falle wurde bei 
diesen einfachen Versuchen ohne weiteren Zusatz der Normalwert er- 
reicht und alles Met-Hb zum Verschwinden gebracht. Nur nach Zu- 
satz von 0,02 %/, Amylnitrit, welches 27°/, Met-Hb neben 73°, O-Hb . 
bildete, fand sich am zweiten Tage 82%, und am dritten Tage 
96,70/, O-Hb, also fast vollständige Restitution. 

Eine mögliche Ursache dafür, daß der Rückbildungsprozeß bei 
dem von mir verwendeten Verfahren so bald zum Stillstand kommt, 
kann darin gefunden werden, daß das Amylnitrit im Blute bleibt, 
wie man schon durch den Geruch erkennen kann, und daher immer 
eine Ursache für Met-Hb-Bildung vorhanden ist. Ob außer dem das 
von Heubner und Rhode angenommene Gleichgewicht eine Rolle 
spielt, läßt sich aus den hier angeführten Versuchen nicht entscheiden. 
Der zuletzt angeführte Versuch spricht eher dagegen. 


2. Einfluß von Muskelbrei. 


Von den zahlreichen Untersuchungen über die reduzierenden 
Eigenschaften von Muskelbrei sollen hier nur die Untersuchungen 
von Lipschitz!) erwähnt werden. 

Muskelbrei beschleunigt die Met-Hb-Bildung durch Dinitrobenzol. 
Als Met-Hb-Bildner tritt hierbei Nitrophenylhydroxylamin auf. Es 
handelt sich also um einen Reduktionsprozeß, der am Dinitrobenzol 
angreift. Die Muskeln verschiedener Tierarten wirken verschieden 
stark ; in absteigender Reihe geordnet: Frosch, Katze, Meerschweinchen, 
Kaninchen. Die Empfindlichkeit des Blutes nahm ab in der Reihen- 
folge: Frosch, Katze, Kaninchen. Die verwendeten Mengen waren 
5 cem Blut, 0,01 g Dinitrobenzol und 0,25 g Muskel. 

In meinen Versuchen wurde umgekehrt die Rückbildung des 
Met-Hb durch Zusatz von Muskelbrei zum Blute beschleunigt. Auch 
hierbei dürfte das Wesentliche in der Reduktionswirkung der Muskeln 
gelegen sein, die aber am Met-Hb angreift. 


1) W. Lipschitz, Zeitschr. f. physiol. Chem. 1920, Bd. 109, S. 189. 
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Verwendet wurde Katzen-, Kaninchen- und Meerschweinchen- 
muskel mit Katzen-, Rinder- und Schweineblut. Die Kombination 
Katzenblut-Katzenmuskel ergab die stärkste Rückbildung des Met-Hb. 
Zunächst wurde in jeder Versuchsreihe die normale O,-Kapazität des 
verwendeten Blutes ermittelt; dann Amylnitrit zugesetzt und nach ein- 
getretener Met-Hb-Bildung die O,.-Kapazität nochmals ermittelt. Nun- 
mehr wurde das Blut in zwei Portionen geteilt und zu der einen 
Portion von 100ccm 15g Muskelbrei gefügt. Zur Gewinnung des 
Muskelbrei wurde aus dem frisch getöteten Tiere die Oberschenkel- 
muskulatur möglichst blutfrei herauspräpariert, mit der Scheere fein 
geschnitten und dann im Mörser zu Brei zerrieben. Zu den Be- 
stimmungen wurde aus dem Kölbcehen mit Muskelbrei nach Umschütteln 
etwas Blut herauspipettiert und durch einfach Gaze filtriert. Kolori- 
metrische Kontrollversuche ergaben, daß hierdurch keine Konzen- 
trationsänderung des Blutes eintritt. Die O,-Kapazität der beiden 
Blutproben wurde dann in Abständen von Stunden und Tagen in 
Parallelversuchen bestimmt. 

Als Beispiel sollen die Ergebnisse von drei Versuchsreihen an- 
geführt werden. | 


Versuch 1. 


13. XI. Katzenblut, defibriniert. O,-Kapazität 0,1115 cem. 2% 30’ 
145 Blut + 0,4 cem 20°/,iges Amylnitrit + Chloroform 0,1%,. 3" 00’ in 
zwei Portionen verteilt, zu einer Portion 15°/, Katzenmuskelbrei zu- 





gesetzt. 
Mit Muskelbrei Ohne Muskelbrei 
Tag О» O-Hb | Met-Hb О» O-Hb | Met-Hb 
in ccm in 9/0 in 0/0 in ccm in 9/0 іп 0/0 











1. | 00719 | 6419 | 3581 
2. | 0,1013 | 90,45 9,55 
3. | 0,1046 | 93,39 6,61 


0,0675 | 6026 | 39,74 
0,0778 | 6946 | 30,54 
0,0850 | 75,89 | 2411 





Spektroskopische Untersuchung am dritten Tag: Ohne Muskel- 
brei deutlicher Streifen im Rot, mit Muskelbrei Streifen nicht er- 
kennbar. 

Den Verlauf der Rückbildung ersieht man auf Kurve 4: 
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I, Napazıtat 
m ccm 
Normalwert 





Met-Hb- haltiges Blut 
mit Muskelbrei 


0086 Met - Mb-naitiges Blut 
ohne Muskeibrei 





1 d 3 Тад. 


Kurve 4. Einfluß von Muskelbrei auf die Rückbildung des Met-Hb 
(Katzenblut-Katzenmuskel!). 


Versuch 2. 


18. ХІ. Rinderblut, defibriniert. O,-Kapazität 0,119 cem. 9% 00’ 
250 Blut + 0,65 сеш 20°/,iges Amylnitrit + Chloroform 0,1°%/,. 10% 00’ 
in zwei Portionen geteilt. Zu einer Portion von 100 cem Zusatz von 15 g 














Katzenmuskelbrei. 
Mit Muskelbrei Ohne Muskelbrei 
| œ 0-Hb | Met-Hb 0» O-Hb | Met-Hb 
| in cem in 0% in 0% in ccm in Oil їп 0% 
1. Stunde | 0,0881 74,03 | 25,97 | 0,0823 69,16 30,84 
2 > 0,0888 74,62 25,38 0,0827 69,49 30,51 
3З. > 0,0890 74,79 25,21 0,0827 69,49 30,51 
4. >» | 0,0898 15,46 24,54 0,0828 69,58 30,42 
2. Tag | 0,1099 92,35 7,65 00910 | 7647 29858 
3. > | 0,1108 92,69 7,31 0,1036 817066 ` 12,94 
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Den Verlauf der Rückbildung veranschaulicht Kurve 5. 


0, Kapazität 
0120г і 








тст Normalwert 
0116 
{112 
Met-Hb-haltiges Blut 

mit Muskelbrei 

0,108 

0104 Met-Hb-haifiges Blut 
ohne Muskelbrej 

0100 

0.096 

0092 

0066 

0.084 

um 2 8 46 270g 


Kurve 5. Einfluß von Muskelbrei auf die Rückbildung des Met-Hb (Rinderblut- 
Katzenmuskel), schon nach 1 Stunde deutlicher Unterschied. 


Versuch 3. 


14. ХІ. Schweineblut, defibriniert. O,-Kapazität 0,154 com. 11? 00’ 
200 Blut + 0,5 cem 20°/,iges Amylnitrit + Chloroform 0,1°/,. 12% 30’ 
in zwei Portionen geteilt. Zu einer Portion von 100 ccm Zusatz von 15g 











Katzenmuskelbrei. 

Mit Muskelbrei Ohne Muskelbrei 
Oe O-Hb | Met-Hb 0» O-Hb | Met-Hb 
| in ccm in 0/9 in 9/0 in ccm in 0/0 in 0 
1. Stunde | 0,1065 69,15 30,85 | 0,1083 67,08 32,92 
a >» 0,1082 70,26 29,74 0,1033 Ä 67,08 | 3299 
3. › 0,1088 70,65 29,35 0,1035 | 67,28 32,72 
2. Tag 0,1300 84,35 15,65 0,1134 73,64 26,36 
3. › 0,1330 86,36 13,64 0,1226 79,61 20,39 


Spektroskopische Untersuchung am dritten Tage: Met-Hb-Streifen 
in der Blutprobe ohne Muskelbrei deutlich. 


Aus den hier angeführten Versuchsbeispielen und aus den übrigen 
hier nicht mitgeteilten Experimenten ergibt sich, daß Zusatz von 
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Muskelbrei die Rückbildung des Met-Hb sehr beträchtlich beschleu- 
nigt und verstärkt. Diese Wirkung beginnt schon unmittelbar nach 
dem Zusatz des Muskelbreies, denn schon nach 1 Stunde sind deut- 
liche Unterschiede vorhanden. Am zweiten Tage, d. h. nach etwa 
24 Stunden ist die Differenz zwischen den Blutproben mit und ohne 
Muskelbrei am größten, und vom zweiten bis zum dritten Tage nimmt 
die Menge des rückgebildeten Hb in den Portionen mit Muskel nicht 
mehr sehr hochgradig zu. Stets ist am dritten Tage durch Muskel- 
brei sehr viel mehr Met-Hb zurückverwandelt als in den Kontrollen 
ohne Muskelzusatz. Ich habe aber nur, wenn bei Beginn der Ver- 
suche sehr wenig Met-Hb im Blute vorhanden war, unter dem Einfluß 
von Muskelbrei die völlige Restitution bis zum Normalwerte beob- 
achtet. In allen anderen Versuchen kam es nicht zum völligen Ver- 
schwinden des Met-Hb. Immerhin ließ sich durch Muskelzusatz der 
Met-Hb-Gehalt des Blutes in 2 Tagen von 35,8 bis auf 6,6°/, herab- 
drücken und in 1 Tag von 26 bis auf 7,30/,. 


3. Zusatz von Bernsteinsäure zum Muskelbrei. 


Bekanntlich wird das reduzierende Vermögen des Muskels durch 
Wasserextraktion aufgehoben und läßt sich durch Zusatz von gekoch- 
tem Muskel- oder Hefesaft sowie von Bernstein-, Fumar-, Zitronen-, 
Glutamin- und Glyzerinphosphorsäure wieder zum Vorschein rufen. 
Im Anschluß an die Arbeiten von Thunberg, Warburg, Meyerhof 
haben nun Lipschitz und Gottschalk!) gefunden, daß Bernstein- 
säure auch auf nicht extrahierte Muskulatur reduktionssteigernd 
wirkt. Aus diesem Grunde habe ich versucht, ob sich nicht durch 
Zusatz von bernsteinsaurem Natrium zum Muskelbrei die Rückbildung 
des Met-Hb noch weiter steigern läßt. 

Es werden jeweils mit dem gleichen Blute zwei Versuchsreihen 
angesetzt, die eine mit, die andre ohne Muskelbrei. Von jeder Reihe 
wurden vier Blutproben untersucht, drei mit steigenden Mengen bern- 
steinsaurem Na, eine ohne Bernsteinsäure als Kontrolle. Die Mengen- 
verhältnisse ergeben sich aus folgender Zusammenstellung: 


A. Versuchsreihe ohne Muskelzusatz. 


1. Blut 100 cem, 20 %/,iges Amylnitrit 0,25 ccm, bernsteinsaures Na 0,5 g 

2. » 100 » 20 > » 0,25 » » › O,1g 
З. » 100 » 20 » » 0,25 » > » 0,016 
4. » 100 » 20 » > 0,25 > » » 0,001 


1) W. Lipschitz und A. Gottschalk, Pflügers Arch. f. d. ges. Physiol. 
1921, Bd. 191, S. 26. 


Über die Rückbildung des Methämoglobins. 303 


B. Versuchsreihe mit Muskelzusatz. 


1. Blut 100 ccm, 20°/,iges Amylnitrit 0,25 cem, Muskelbrei 15g, bernstein- 
saures Na 0,5 g. 

2. Blut 100 cem, 20 0/,iges Amylnitrit 0,25 ccm, Muskelbrei 15 g, bernstein- 
saures Na 0,1 g. 

3. Blut 100 cem, 200/ /oiges Amylnitrit 0,25 cem, Muskelbrei 15 g, bernstein- 
saures Na 0, 015 

4. Blut 100 cem, 20 Ae iges Amylnitrit 0,25 ccm, Muskelbrei 15 g, bernstein- 
saures Na 0, 001g 

Sämtliche Proben mit 0,1 ccm Chloroform versetzt. 


Die Versuchsreihe A zeigte, daß Zusatz von 0,01—0,5 g bernstein- 
saurem Na die Restitution von Met-Hb in keiner Weise beeinflußt. 
Ebenso ergab Versuchsreihe B, daß die Beschleunigung der Restitution 
des Met-Hb durch Muskelbrei von den genannten Mengen von bern- 
steinsaurem Na weder vermehrt noch vermindert wurde. 

Der Versuch wurde mehrfach mit dem gleichen negativen Ergeb- 
nis wiederholt. 

4. Einfluß von Lungenbrei. 

Die ursprüngliche Beobachtung tiber die Rückbildung des Met-Hb 
war bei einem Durchblutungsversuch an der überlebenden Katzenlunge 
von H. Löhr (а. а. О.) gemacht worden. Ich habe daher den Einfluß 
von Lungenbrei in vitro untersucht. Die Anordnung der Versuche 
war die gleiche wie in den Versuchen mit Muskelbrei. Die Lunge 
wurde der frisch verbluteten Katze entnommen, zwischen Filtrierpapier 
leicht abgetrocknet, mit der Scheere fein geschnitten und dann im Mörser 
zum Brei zerrieben. Zu je 100 Blut wurden 15 g Lungenbrei zugesetzt. 

Das Ergebnis von drei derartigen Versuchen, in welchen Rinder- 
und Katzenblut sowie Katzenlunge verwendet wurde, sei hier mitgeteilt. 
Die übrigen Versuche hatten das gleiche Ergebnis. 


’ Versuch 1. 
7. ХП. Rinderblut defibrinier. O,-Kapazität 0,1507 cem. 9% 30’ 
200 cem Blut + 0,5 cem 20°/,iges Amylnitrit + Chloroform 0,1 /,. 10? 30’ 
In zwei Portionen verteilt, zu einer Portion 150/,iger Katzenlungen- 
l brei zugesetzt. 




















| Mit Lungenbrei Ohne Lungenbrei 
02 0-Hb Met-Hb О» O-Hb Met-Hb 
in ccm іп 0/0 in 00 | in cem in % ір 0/0 
1. Stunde | 0,0964 63,78 36,22 0,0929 61,53 38,47 
2 > 0,1003 66,43 33,57 0.0934 61,85 38,15 
3. > 0,1026 67,95 32,05 0,0939 62,18 37,82 
4 > 0,1065 70,53 29,47 0,0948 62,78 37,22 
2. Tag | 0,1471 97,42 2,58 | 0,1085 | 71,86 28,14 
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Spektroskopische Untersuchung am zweiten Tage: ohne Lungen- 
brei deutlicher Streifen im Rot, mit Lungenbrei auch bei engstem 
Spalt kein Streifen im Rot sichtbar. 

Den Verlauf der Rückbildung ersieht man aus Kurve 6: 


inicem Normalwert 








Met-Hb-haltıges [Blut 
mit Lungenbrei 


Met-Hb-naltiges Biu' 
оће Lungenbrei 


a 777 777 2 Tag. 


Kurve 6. Einfluß von Lungenbrei auf die Rückbildung des Met-Hb 


(Rinderblut-Katzenlunge). 


Versuch 2. 


14. XII. Rinderblut defibriniert. O -Kapazität 0,154 ccm. 11? 00’ 200 cem 
Blut -+ 0,5 cem 209/1 iges Amylnitrit + Chlor oform 0,19%. 12 30’ in zwei 
Portionen verteilt, zu einer Portion 15°/, iger Katzenlungenbrei ` zugesezt. 














Mit Lungenbrei | Ohne Lungenbrei 

O? | O-Hb | Мень | 0 O-Hb | Met-Hb 

in ccm ; in Die іп 0/0 in ccm іп 0/0 in 9/0 
1. Stunde | 0,1073 69,67 30,33 | 0,1046 67,92 32,08 
2 > 0,1123 72,92 27,08 0,1046 67,92 32,08 
SS 0.1147 74.48 25,52 0.1056 68,57 31.43 
4. > | 0.1193 77,47 | 22.53 0.1063 69,48 30,59 
2. Tag 0.1530 99,35 0,65 0,1173 76,67: | 23,33 
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Spektroskopische Untersuchung am zweiten Tage: Ohne Lungen- 
brei noch ziemlich deutlicher Streifen im Rot. Mit Lungenbrei auch. 
bei engstem Spalt kein Streifen im Rot zu sehen. 


Versuch 3. 


13. XI. Katzenblut defibriniert. O,-Kapazität 0,1115 cem. 2% 30’ 

120 ccm Blut + 0,3 сеш 20 oh iges Amylnitrit + 0 1901 iges Chloroform. 

36 00’. In zwei Portionen verteilt, zu einer Portion 150/,iger Katzen- 
lungenbrei zugesetzt. 


Mit Lungenbrei Ohne Lungenbrei 
Tag Oe O-Hb | Met-Hb Oe O-Hb | Met-Hb 
іп сет | in % in 0% | їп сеш in 09/0 іп 0/0 














1. | 0,0761 | 67,94 32,05 | 0,0687 | 61,38 38,62 
2. | 0,1097 | 97,94 2,05 | 0,0791 | 70,63 | 29,37 
3. | 0,1108 | 98,49 1,51 | 0,0865 | 77,24 | 22,76 


Spektroskopische Untersuchung am dritten Tage: Ohne Lungen- 
brei Streifen im Rot vorhanden. Mit Lungenbrei kein Streifen im Rot. 
Der Verlauf des Versuches wird durch Kurve 7 wiedergegeben. 


0, Kapazität 
7 ccm Normalwert 


Met- Hb-haltiges Biut 
mit Lungenbrei, 


Met-Hd-haltiges Blut 
ohne Lungenbrei. 





ш 1 d 3 Tag. 


Kurve 7. Einfluß von Lungenbrei auf die Rückbildung е Met-Hb . 
| (Katzenblut-Katzenlunge). 


20* 
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Qualitativ ergibt sich bei diesen Versuchen ungefähr dasselbe 
Ergebnis wie nach Zusatz von Muskelbrei. Auch durch Zusatz von 
Lungenbrei wird die Rückbildung des Met-Hb beschleunigt und er- 
reicht schließlich höhere Endwerte als ohne Zusatz. Schon nach der 
ersten Stunde ist der Einfluß deutlich, nimmt in den nächsten Stunden 
beträchtlich zu und erreicht meist am folgenden Tage nahezu den 
Maximalwert. Quantitativ ergibt sich aber ein sehr großer Unterschied 
zwischen dem Zusatz von Muskelbrei und Lungenbrei. In allen drei 
Versuchen wird bereits nach 24 Stunden der Normalwert nahezu 
erreicht. In Versuch 3 ist in den zweiten 24 Stunden noch etwas 
von dem geringen Met-Hb-Rest verschwunden. In 19—23 Stunden 
nimmt der Met-Hb-Gehalt von 30—36°/, bis auf 0,65—2,6°/, ab. 
Die Abweichung des Endwertes in Versuch 2 vom Normalwert fällt 
sicherlich in die Fehlergrenze der Methodik. 

Es gelingt also durch Zusatz von Lungenbrei zu Met-Hb- 
haltigem Blute innerhalb 24 Stunden eine völlige Restitution 
des Met-Hb zu erreichen. 

Von Interesse ist, daß bei diesen Versuchen Katzenlunge und in 
Versuch 3 auch Katzenblut verwendet wurde. Bekanntlich sind Katzen 
besonders empfindlich gegen manche Met-Hb-bildende Gifte und gehen 
sehr viel leichter nach derartigen Vergiftungen unter stärkster Braun- 
färbung des Blutes zugrunde. Die hier geschilderten Versuche zeigen, 
daß sich Met-Hb-haltiges Katzenblut durch Katzenorganbrei in vitro 
leicht restituieren läßt. 

Merkwürdigerweise habe ich mit Kaninchenlunge keine Beschleu- 
nigung der Rückbildung des Met-Hb erzielen können (zwei überein- 
stimmende Versuche von je 2 Tage Dauer). 


5. Einfluß von Leberbrei. 


Wie oben erwähnt, hat Kobert bereits der Leber eine Rolle bei 
der Rückbildung des Met-Hb zugesprochen. Meine Versuche ergaben 
eine sehr starke Wirksamkeit des Leberbreis, die der von Lungenbrei 
nicht nachsteht. Drei Versuchsbeispiele sollen dieses veranschaulichen. 


Versuch 1. 


18. XI KRinderblut defibriniert. O,-Kapazität 0,119 cem. 9% 00’ 250 ccm 
Blut + 0,65 com 20°/,iges Amylnitrit +- Chloroform 0,1%/,. 10% 00’ in 
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zwei Portionen verteilt, zu einer Portion von 100 ccm wird 15 g Katzen- 
leberbrei zugesetzt. 


Mit Leberbrei Ohne Leberbrei 
Tag 05 O-Hb | Met-Hb 05 O-Hb | Met-Hb 
in ccm in % | -1п 0% | ір сеш in 0% ір 0/0 











1. | 0,0895 | 75,21 | 2479 | 0,0865 | 7269 | 2731 
2. | 0,1105 | 9286 | 714 | 0099 | 7916 | 20,84 
3. | 0,1186 | 99,67 0,33 | 01036 | 87,06 | 12,9 


Kurve 8 veranschaulicht den Verlauf des Versuches. 


02 Kapazität 
"Ee? Normalwert 


Met-Nb-naitiges Blut 
mit Leberbrei 






0118 
014 
0110 


0,106 


Ae Biut 
ohne Leberbrei 


0086 


1 2 3 Tag. 


Kurve 8. Einfluß von Leberbrei auf die Rückbildung des Met-Hb 
(Rinderblut-Katzenleber). 


Versuch 2. 


19. XI. Rinderblut defibriniert. O,-Kapazität 0,138 ccm. 1200’ 200 cem 
Blut + 0,5 com 20°/,iges Amylnitrit + Chloroform 0,1%. 3% 00’ in 
zwei Portionen geteilt, zu 100 ccm wird 15 g Katzenleberbrei zugesetzt. 














Mit Leberbrei Ohne Leberbrei 
О» O-Hb | Met-Hb О» O-Hb | Met-Hb 
| in ccm in 0o in % | in eem in 0% in 0/0 
1. Tag... .. .| 0105 | 1189 | 2211 | 0,1062 | 7696 | 23,04 


2. » vormittags. | 0,1307 | 94,72 528 | 0,1183 | 85,73 | 14,27 
nachmittags | 0,1380 | 100,00 | om | 0,1189 | 8616 | 13,84 
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Versuch 3. 


24. XI. Rinderblut defibriniert. O,-Kapazität 0,160 ccm. 25.XI. 12% 00’ 
200 ccm Blut + 0,5 com 20/,iges Amylnitrit + Chloroform 0,1 ®/,. 3°. 00’ 
zu einer Portion von 100 ccm wird 15 g Meerschweinchenleberbrei zugesetzt. 














Mit Leberbrei Ohne Leberbrei 
О» O-Hb Met-Hb О» O-Hb |: Met-Hb 
| In ccm | in Die in 0% in cem in 0/0 іп 0/0 
1. Stunde 0,1344 ` 84,00 16,00 | 0,1295 80,94 | 19,06 
2. > 0,1359 84,94 15,06 0,1295 80,94 19,06 
3. > 0,1376 86,00 14,00 0,1305 81,56 18,44 
4. >» | 0,1408 '88,00 12,00 0,1312 82,00 | 18,00 
2. Тас 0,1600 100,00 0,00 0,1392 | 87,00 13,00 


Auf Kurve 9 sieht man den Verlauf der Rückbildung. Am ersten 
Tage werden vier Bestimmungen in Abständen von 1 Stunde ausgeführt. 


O2-Kapazität 
In ccm 






Normalwert 


Met-Hb-haltiges Blut 
mit Leberbrei. 





Met-Hb-haltiges Blut, 
ohne Leberbrei. 


1 d 3 4 2Таф 


Kurve 9. Einfluß von Leberbrei auf die Rückbildung des Met-Hb (Rinderblut- 
Meerschweinchenleber). Untersuchung am ersten Tage in Abständen von 1 Stunde. 


In allen drei angeführten Versuchen erfolgte nach Zusatz von 
Leberbrei vollständige Restitution des Met-Hb. Hierbei ist aller- 
dings zu betrachten, daß der anfängliche Met-Hb-Gehalt der unter- 
suchten Blutproben niedrig war (19—27®/,). Unter diesen Bedingungen 
war die Restitution bei einem Ausgangswerte von 27°/, nach 48 Stunden, 
bei 19—230/, nach 24—26 Stunden abgelaufen, während die Kon- 
trollen ohne Leberbrei sehr viel geringere Rückbildung zeigten. Aber 
auch bei höheren Ausgangswerten fand sich eine starke Restitutions- 
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kraft. den Leberbreis. So in einem Versuche (Schweineblut-Katzenleber) 
wurde 44°/, Met-Hb in 24 Stunden auf 1,9°/, zurückgebracht, in einem 
anderen (Rinderblut-Katzenleber) in 24 Stunden von 31°/, Met-Hb auf 
1,5%/,. Die Meerschweinchenleber hat eine ebenso kräftige Wirkung 
wie Katzenleber. Auch Kaninchenleber befördert die Rückbildung des 
Met-Hb deutlich. Aus dem hier mitgeteilten Versuch 3 ersieht man, 
wie gleichmäßig der Prozeß in den ersten Stunden verläuft. 


6. Einfluß von Milzbrei. 
Folgendes Versuchsbeispiel zeigt, daß auch der Milz ein deutlich 
beschleunigender Einfluß auf die Rückbildung des Met-Hb zukommt. 


5. XI. Rinderblut defibriniert. O,-Kapazität 0,142 cem. 11*00’ 200 ccm 
Blut + 0,5 com 20°/,iges Amylnitrit + Chloroform 0,1%. 12% 30’ zu 
einer Portion von 100 cem wird 15 g Katzenmilzbrei zugesetzt. 











Mit Milzbrei Ohne Milzbrei 
Tag O> | 0O-Hb | Met-Hb | `0» O-Hb | Met-Hb 
in ccm in 0% in Dia | in cem in 0 | in Aly 








1. | 0,1071 | 7542 | 24,58 | 0,0997 | 70,21 
2. | 0,1258 | 88,59 | 1141 | 0,1074 | 75,48 
3. | 0,1291 | 90,92 9,08 | 0,1163 | 81,91 


29,79. 
24,52 
18,09 


Wie man sieht, ist die Wirkung der Milz deutlich schwächer als 
die von Lunge und Leber. Sie ist ungefähr von derselben Größen- 
ordnung wie die des Muskele, | | 


7. Einfluß von Natrium thiosulfat. 


Wenn man sich die Frage vorlegt, durch welche Salze man unter 
Umständen beim lebenden Tier die Rückbildung von Met-Hb beför- 
dern könnte, so wird man in erster Linie an reduzierende Salze denken, 
welche aber auch bei intravenöser Einspritzung ungiftig sein müssen. 
Auf Rat von Dr. J. W. Le Heux versuchte ich aus diesem Grunde 
Natriumthiosulfat, von dem aus den antidotarischen Versuchen gegen 
Blausäurevergiftung!) bekannt ist, daß man es bei Tieren grammweise 
intravenös ohne Schaden  einspritzen kann. Tatsächlich ergab sich; 
daß Thiosulfat die Rückbildung des Met-Hb deutlich befördert. An- 
gaben hierüber in der Literatur habe ich nicht auffinden können. 


1) Lang, Arch. f. exp. Pathol. u. Pharmakol. 1895, Bd.36, S.75. Ј.Е. Неу- 
mans und P. Masoin, Arch. internat. de pharmaco-dyn. et de thérapie 1897, 
t.3, pag. 359. 
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.Folgende drei Versuchreihen mögen hier angeführt werden. Sie 
sind: alle mit demselben Blut (Rinderblut) an den gleichen Tagen, 
aber mit steigenden Mengen Thiosulfat (Na,S,0; + 5H,0) 0,01 %,, 
0,1°/, und 0,5 °/, ausgeführt. 


1. XII. Frisches Rinderblut vom Schlachthaus. O,-Kapazität 0,149 com. 

1è 00° 400 cem Blut + 1,2 ccm 20°/,iges Amylnitrit + Chloroform 0,1/,. 

1® 30’ Verteilt in vier Erlenmeyer Kolben zu je 100 ccm. Zusatz von 

Thiosulfat in drei Kölbchen und zwar 0,5 g, 0,1 g und 0,01 g. Das vierte 
Kölbchen ohne Zusatz als Kontrolle. 





Mit Thiosulfat . Ohne Thiosulfat 
Tag 0» O-Hb | Met-Hb O3 O-Hb | Met-Hb 
in ccm in 0/0 in 0/ | in cem ію 0/0 іп 0/0 














0,5%,iges Thiosulfat 














1. 0,0979 65,70 34,30 0,0705 47,31 52,69 

2. | 0,1094 73,43 26,57 0,0777 52,08 47,92 

3. 0,1180 79,19 20,81 0,0839 56,31 .43,69 
0,1%/,iges Thiosulfat 

1. 0,0939 63,02 36,98 0,0694 46,58 53,42 

`2, 0,1040 69,79 30,21 0,0771 51,74 48,26 

3. 0,1090 73,15 26,85 0,0832 65,84 44,16 
0,01%/,iges Thiosulfat 

1. 0,0817 54,83 45,17 0,0686 46,04 53,96 

2. 0,0915 61,41 38,59 0,0768 |. 51,54 48,46 

3. 0,0948 63,62 36,38 0,0843 56,58 43,42 








Spektroskopische Untersuchung am dritten Tage: Blut ohne 
Thiosulfat zeigt starken Streifen im Rot, die drei Blutproben mit 
Thiosulfat zeigen schwache Streifen, und zwar um so schwächer, je 
- größer der Thiosulfatzusatz war. In der Portion mit 5°/, Thiosulfat 
Streifen nur bei engem Spalt deutlich. 

Kurve 10 (s. folgende Seite) gibt den Versuch in Kurvenform 
wieder. 

Die Wirkung des Thiosulfates ist eine spezifische und beruht 
nicht auf allgemeiner Salzwirkung. Zusatz einer äquimolekularen 
Menge NaCl ist ohne Einfluß auf die Restitution des Met-Hb, wie 
sich aus folgenden Versuchen ergibt. 

Es werden angesetzt 


a) Blut 100 cem + 20°/,iges Amylnitrit 0,25°/, +4 Natrium-Thiosulfat 0,5 g 
b) >» 100 » +20 » » 0,25 > —- Natrium-Chlorid 0,128 
c) » 100 » +20 » » 0,25 >» ohne Zusatz. 
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8 b с 
Tag | 0, | O-Hb |Met-Hb| O | O-Hb |Met-Hb| Oz | O-Hb |Met-Hb 
in 0% | ір 0/ | іп сет | in % | in %, |in ccm | in 9 | in Oly 




























1. | 0,0925 | 58,54 | 41,46 | 0,0808 | 51,14 | 48,86 | 0,0805 | 50,94 | 49,06 
2. | 0,1130 | 71,52 | 28,48 | 0,0946 | 59,87 | 40,13 | 0,0953 | 60,31 | 39,69 
3. | 0,1271 | 80,44 | 19,56 | 0,1094 | 69,24 | 30,76 | 0,1087 | 68,79 | 31,21 


2,150 Normalwert 
0,146 |- 
0:142 |- 
0,138 |- 


0,134 |- 


0,130 |- 


{118 05% Na. thiosulfat,. 


01% Na thiosuffat. 


001% Na thiosuifat 


Ohne Na thıosulfat 





? 3 Tag. 


Kurve 10. Einfluß von Natrium-Thiosulfat in steigenden Konzentrationen auf 
die Rückbildung des Met-Hb. 
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Die Rückbildung des Met-Hb ist in b und c praktisch die gleiche, 
während in a durch den Thiosulfatzusatz eine beträchtliche Verstär- 
kung des Prozesses bewirkt wird. - 


8. ‚Durchleiten von Luft, Stickstoff und Wasserstoff 
durch Moet-Hb-haltiges Blut. 


Es wurde für möglich gehalten, daß bei Durchleiten eines in- 
differenten Gases durch Met-Hb-haltiges Blut eine stärkere Rück- 
bildung auftreten würde, als bei Durchleiten von Luft. Tatsächlich 
schienen die ersten Versuche diese Vermutung zu bestätigen. Als in- 
differentes Gas war Wasserstoff gewählt worden. Die Fortsetzung 
der Experimente zeigte aber, daß sowohl beim Durchleiten von Wasser- 
stoff wie von Stickstoff unter den von mir eingehaltenen Versuchs- 
bedingungen keine Beschleunigung der Restitution von Met-Hb zu 
sehen war. 

Der Wasserstoff wurde im кїрр Apparat aus reinem gra- 
nulierten Zink und 10%, H,SO, entwickelt und durch eine Wasch- 
flasche mit 200°% KCO; geleitet. 

Der Stickstoff wurde aus reinem (NH4)z 80, und Na NO, in Gegen- 
wart von Kaliumchromat entwickelt und zur Reinigung durch ein 
U-förmiges Rohr mit 10%, H,SO, geleitet und danach durch vier 
Waschflaschen, eine mit 10°, K, SO, zwei mit 10°/, Ferrosulfat zur 
Bindung von Stickoxyd und eine mit 10°/, KOH zu einem Gasometer. 
Vor dem Gebrauch wurde das Gas durch zwei Waschflaschen mit 
Indigoweißlösung, eine Waschflasche mit 10°/, H,SO,, eine mit 
100/, Ferrosulfat, eine mit 100%, KOH geleitet. Die Indigoweißlösung 
wurde durch Erwärmen von einem Brei von Indigotin mit einer 
Lösung von Natriumhydrosulfit (Na,5,0,) in 5%, KOH gewonnen. 

Das Durchleiten des Gases durch je 50 ccm Blut geschah in 
einem verschlossenen Kolben. Das durchgeperlte Gas wurde durch 
eine Vorlage mit Wasser geleitet, um in den Versuchen mit H, und 
N, das Rücktreten von atmosphärischer Luft zu verhindern. Anfangs 
ließ ich das Gas schnell durchperlen, um die Luft aus dem Kolben 
zu verdrängen, danach wurde mit Schraubklemmen in allen drei 
Kolben ein gleichmäßiger langsamer Gasstrom eingestellt. 

Da beim Durchleiten von Gasen durch Blut, auch wenn man 
für Wassersättigung sorgt, Verdunstung möglich ist, wurde in Ver- 
such 2 und 3 nach 3 Stunden die kolorimetrische Bestimmung des 
Gesamt-Hb nach Überführung in Cyan-Hb (s. oben S. 290) aus- 
geführt, wobei als Vergleichslösung das ursprüngliche Met-Hb-hal- 
tige Blut diente, durch welches kein Gas durchgeleitet war. Hier- 
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nach wurden dann die erhaltenen Endwerte korrigiert und die Zahlen 
in die letzte Reihe der Tabelle aufgenommen. 


Versuch 1. 


10. III. 25. Rinderblut. Sauerstoffkapazität 0,1204 cem. Nach Zusatz von 
0,5 ccm 20°/,igem Amylnitrit zu 200 Blut Sauerstoffkapazität 0,0791 сеш, 
О-НЬ 65,709, Меі-НЬ 34,309. 























Nach Stickstoff Wasserstoff Luft 
Оз | 0-НЬ |Ме-НЫ О» O-Hb |Met-Hb| О» O-Hb |Met-Hb 
Stunden ® 1 Л Ф Ф е е Ф е е 
in cem ; іп 0/0 | in °% | іп сет | іп 9/0 | ір 0/ | іп сет | ір 0/0 | іп 9 





, 
0,0860 | 71,4 | 28,6 | 0,0864 | 71,8 | 28,2 | 0.0843 | 299 | 70,1 





1 
2 | 0,0886 | 73,6 | 26,4 | 0,0912 | 75,8 | 24,2 | 0,0877 | 271 | 729 
З | 0,0938 | 77,9 | 22,1 | 0,0928 | 77,1 | 22,9 | 0,0946 | 21,4 | 78,6 


Versuch 2. 


11. III. 25. Rinderblut. Sauerstoffkapazität 0,1485 ccm. Nach Zusatz von 
0,5 ccm 20°/,igem Amylnitrit zu 200 Blut Sauerstoffkapazität 0,0938 ccm, 
О-НЬ 63,169, Меі-НЬ 36,840/,. 





Nach Stickstoff Wasserstoff Luft 
Stunden 02 0-Hb | Met-Hb' Oe O-Hb | Met-Hb) Ox О-НЬ | Met-Hb 
in cem | іп 0/0 | 1р 9/0 |in cem | in 0/o | ір 9 | in cem | іп 0/0 | іп 0. 




















1 |00970 | 65,3 | 34,7 | 0,0978 | 65,9 | 341 | 0,0986 | 66,4 | 33,6 
2 |01006 | 677) 323 | 01002 | 67,6) 32,4 | 0,1034 | 69,7 | 30,3 
З [01019 | 682 | 318 | 0,1034 | 69,6 | 30,4 | 0,1051 | 70,8 | 29,2 
korrigiert! 0,1029 | 69,3 | 30,7 | 0,1034 | 69,6 | 30,4 | 0,1040 | 701 | 299 


Der Verlauf von Versuch 2 wird durch Kurve 11 (s. S. 314) wieder- 
gegeben. 
Versuch 3. 
12. III. 25. Rinderblut. Sauerstoffkapazität 0,1445 ccm. Nach Zusatz von 


0,5 ccm 20°/,igem Amylnitrit zu 200 Blut Sauerstoffkapazität 0,0826 ccm, 
O-Hb 57,16°%/,, Met-Hb 42,84 0/,. 





Nach Stickstoff Wasserstoff Luft 
Stunden | 02 |O0-Hb|Met-Hb 0» |O-Hb|Met-Hb 0 | O-Hb |Met-Hb 
in ccm | ір 0/0 | ір 0/ |in cem | in 0f% | in 0/ọ |in cem | іп 9/0 | ір 0 




















1 |00858 | 57,9 | 42,1 | 0,0843 | 58,3 | 41,7 | 0,0843 | 583 | 41,7 
2 | 0,0852 | 590 | 41,0 | 0,0850 | 58,8 | 41,2 | 0,0860 | 59,5 | 405 
з |00860 | 595 | 40,5 | 0,0872 | 604 | 39,6 | 0,0894 | 61,9 | 381 
korrigiert! 0,0860 | 59,5 | 40,5 | 0,0872 | 60,4 | 39,6 | 0,0876 | 60,6 | 39,4 
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Diese Versuchsreihe zeigt, daß sowohl beim ‚Durchleiten von Luft, 
wie von indifferenten Gasen (N,, H3) eine allmähliche und gleichmäßige 
Rückbildung des Met-Hb stattfindet und daß die Gegenwart von 
Sauerstoff (Luft) diesen Prozeß, wenigstens unter den hier eingehaltenen 
Versuchbedingungen, nicht nachweislich stört. 


SS) Normatwert (01485) 





Kurve 11. Einfluß von dreistündigem Durchleiten von Luft, Stickstoff und 
Wasserstoff auf die Restitution von Met-Hb (der Endwert kolorimetrisch korrigiert). 


Diskussion der Ergebnisse. 


Die angeführten Versuche zeigen, daß in Meth-Hb-haltigem Blute 
in vitro schon spontan eine Rückbildung des Met-Hb zu O-Hb ein- 
tritt und daß es nicht nötig ist, zur Auslösung dieses Vorganges so 
starke Reduktionsmittel wie (NH,)S oder Stokes’ Reagens zu ver- 
wenden. Allerdings dürfte es sich auch in den von mir untersuchten 
Fällen um Reduktionsvorgänge handeln. Bekannt ist ja besonders 
seit Pflügers Untersuchungen die Sauerstoffzehrung des normalen 
Blutes. Organbreizusatz wirkt höchstwahrscheinlich befördernd wegen 
der reduzierenden Eigenschaften, die für die verschiedenen Organe in 
jüngster Zeit besonders von Lipschitz untersucht worden sind, und 
die in den S. 292 beschriebenen Versuchen sich durch die starke 
Sauerstoffzehrung nach Zusatz von Muskelbrei geltend machen. Leber 
und Lunge erwiesen sich in meinen Versuchen als wirksamer als 
Muskel und Milz, welch letztere aber auch einen deutlichen Einfluß 
ausüben. Sehr wirksam fand ich den Zusatz von Thiosulfat. Anderer- 
seits ist es auffällig, daß es wenigstens in den ersten Stunden keinen 
deutlichen Unterschied macht, ob man Luft oder O,-frei indifferente 
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Gase durch Met-Hb-haltiges Blut leitet. Der Vorgang der Restitution 
braucht nicht bei einem bestimmten Gleichgewicht zwischen O-Hb 
und Met-Hb zum Stillstand zu kommen, sondern kann ganz oder 
nahezu bis zu Ende verlaufen. So erzielte ich durch Zusatz von 
Lunge und Leber vollständige Rückbildung des Met-Hb. 

Diese Ergebnisse lassen es begreiflich erscheinen, daß bei Ver- 
giftungen durch Met-Hb-bildende Gifte unter Umständen schon in 
1—2 Tagen das Met-Hb aus dem Blute verschwindet, ohne daß sich 
irgendwelche Anhaltspunkte für seine Zerstörung im Körper finden 
lassen. Andererseits geben sie die Hoffnung, in den Prozeß mit 
therapeutischen Maßnahmen befördernd eingreifen zu können. 


Zusammenfassung. 


1. Wenn man durch Amylnitrit in frischem defibriniertem Blut 
einen mehr oder weniger großen Teil des Blutfarbstoffes in Met-Hb 
verwandelt, so findet schon beim einfachen Stehen eine Rückbildung 
des Met-Hb statt, die sich an der Zunahme des Sauerstoffbindungs- 
vermögens des Blutes messend verfolgen läßt. Diese spontane Re- 
stitution ist besonders in den ersten beiden Tagen ausgesprochen und 
kommt dann (bei Ausschluß von Bakterienentwicklung) zum Stillstand, 
Nur nach ganz geringem Amylnitrit-Zusatz kann die Rückbildung 
vollständig sein, bei Zusatz von !/,°%/, Amylnitrit und darüber wurde 
niemals der ursprüngliche Gebalt an Oxy-Hb erreicht. 

2. Durch Zusatz von Organbrei läßt sich dieser Vorgang wesent. 
lich beschleunigen und verstärken. Schon nach !/, Stunde sieht man 
einen Unterschied gegenüber den Kontrollen. Am wirksamsten er- 
wiesen sich hierbei Leber und (Katzen-)Lunge, während Muskel und 
Milz einen weniger starken, wenn auch noch deutlichen Einfluß be- 
sitzen. Nach Zusatz von 1/.,°%, Amylnitrit kann durch Leber und 
Lunge, nicht aber durch Muskel und Milz eine vollständige Rück- 

bildung des Met-Hb hervorgerufen werden. 
| 3. Natriumthiosulfat beschleunigt die Rückbildung des Met-Hb 
ebenfalls deutlich, bernsteinsaures Natrium und Kochsalz erwiesen 
sich als wirkungslos. 

4. Beim Durchleiten von Luft, Wasserstoff und Stickstoff treten 
keine Unterschiede in der Restitutionsgeschwindigkeit auf. 

о. Chloroform als Blutantiseptikum stört den Prozeß nicht. 

6. Die Beschleunigung der Rückbildung durch Organbrei und 
Thiosulfat beruht wahrscheinlich auf Reduktionen. Hierfür spricht 
die nach Zusatz von Muskelbrei zu Met-Hb-haltigem Blut beobachtete 
starke Sauerstoffzehrung. 


ХҮП. 


Aus der Medizinischen Klinik Basel. 
(Direktor: Prof. R. Staehelin.) 


Experimentelles zur intravenösen Silbertherapie. 


П. Mitteilung‘): Der Einfluß der Körperelektrolyte 
auf die Löslichkeit der Silbersalze. 


Von 
Priv.-Doz. Dr. К. у. Neergaard. 
| (Mit 1 Kurve.) 
(Eingegangen am 29. IV. 1925.) 


In den letzten Jahrzehnten hat die Chemotherapie der Infektions- 
'krankheiten große Bedeutung gewonnen und man darf wohl sagen, 
daß besonders seit der Einführung des kolloiden Silbers durch Crede&?) 
im Jahre 1896 über keinen Zweig der Chemotherapie, vom Salvarsan 
vielleicht abgesehen, so viel gearbeitet wurde, wie gerade tiber das 
Silber. Gibt es doch sogar einzelne Silberpräparate, über die schon 
an tausend Literaturangaben vorliegen. Die Mehrzahl der Arbeiten 
jedoch sind kasuistisch und die experimentellen großenteils morpho- 
logisch orientiert. Auffallend ist, daß trotz der grundlegenden phy- 
sikalisch-chemischen und funktionell eingestellten Arbeiten von Spiro, 
Spiro und Scheurlen?), Krönig und Paul‘) in dieser Richtung 
bisher wenig weitergearbeitete wurde. Denn mit den genannten 
Arbeiten war das Problem der Silbertherapie an der Wurzel ange- 
griffen, und zwar in so vorbildlicher Weise und so frühzeitig, wie 


1) I. Mitteilung s. Arch. f. exp. Pathol. und Pharmakol. Bd. 100. 

2) Crede, Verlag Vogel, 1896. 

3) Spiro und Scheurlen, Münch. med. Wochenschr. 1897, Nr. 4, 29, 44. 

4) Krönig und Paul, Zeitschr. f. Hyg. u. Infektionskrankh. 1897, Bd. 25, 
S. 1; Zeitschr. f. physikal. Chem. 1896, Bd. 21; Münch. med. Wochenschr. 1897, 
Bd. 44, S. 304. 
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wir es nicht allzu häufig in der Medizin sehen. Es lag also nahe, 
auf dem vorgezeichneten Wege weiter zu gehen und das Schicksal 
des Silbers im Körper chemisch und Denen nennen weiter 
zu verfolgen. 


Einteilung der Silberpräparate. 


Gehen wir nun von diesem Gesichtspunkt an die Fragestellungen 
heran, so empfiehlt es sich, einstweilen eine strenge Unterscheidung 
zwischen verschiedenen Gruppen von Silberpräparaten zu machen, 
und zwar zunächst entsprechend der alten analytischen Chemie in 
Silberverbindungen, die mehr oder weniger vollständig in Silberionen 
dissozieren wie Silbernitrat, Silberazetat, und solche, bei denen das 
Silber komplex gebunden ist, wie beim Kaliumsilberzyanid, das in 
positive Kaliumionen und negative Ag(CN),-Ionen dissoziiert. Eine 
spezielle Betrachtung erfordern die organischen Verbindungen, wie 
z. B. das Silbersalvarsan, bei denen das Silberatom in fester Bindung 
in den Molekularverband eingetreten ist und die Wirkungen von dem 
Gesamtmolekül, nicht vom Silber an sich, bestimmt werden. Eine 
weitere Gruppe enthält die kolloiden Silberpräparate, und zwar ein- 
mal das reine metallische kolloide Silber und sodann die schwer- 
löslichen Silbersalze in kolloider Form, wie z. B. die kolloiden Silber- 
halogenide. 

A. Molekular gelöstes Silber. 
I. Ionisierte Silberverbindungen. 
II. Komplex gebundenes, aber molekular gelösten Silber. 
| ШШ. Silber in festem, organischen Molekularverband. 


B. Kolloides Silber. ' 


I. Kolloides metallisches Silber. 
П. Kolloides schwerlösliches Silbersalz. 


Вешала sei, daß säihetverständiich nicht bei allen im Handel 
befindlichen Präparaten eine strenge Zuteilung zu dieser oder jener 
Gruppe möglich ist, sondern daß viele Präparate, wie ich in einer 
früheren Mitteilung!) zeigen konnte, ein Gemisch verschiedener Zu- 
standsformen des Silbers darstellen, etwa derart, daß neben Silber- 
ionen?) nichtdissoziierte Moleküle und kolloides metallisches Silber 


1) Neergaard, Arch. f. exp. Pathol. u. Pharmakol. 1923, Bd. 100, S. 162. 
2) Durch Schlee, bzw. Schlee und Thissenhusen (Biochem Zeitschr. 
1924, Bd. 148, S. 383, Bd. 151, S. 27) sind in einer seither und nach Abschluß der 
vorliegenden Untersuchungen erschienenen Arbeit unsere Untersuchungen über den 
Grad der Ionisation verschiedener Silberpräparate, soweit es sich trotz verschie- 
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vorhanden ist. Wenn wir aber das Wesen der Wirkung verstehen 
wollen, miissen wir zu wohldefinierten Präparaten greifen, bei denen 
möglichst nur die eine oder andere Form vorhanden ist oder zum 
mindesten stark überwiegt. 

Betonen möchte ich ferner, daß die Gruppe A. III. eine Sonder- 
stellung verlangt und besser nicht im Rahmen der Silbertherapie, 
sondern im Rahmen der spezifischen, organischen Chemotherapie zu 
untersuchen wäre. 

Spiro, Scheurlen, Krönig und Paul hatten in ihren klassi- 
schen Untersuchungen gezeigt, daß die desinfektorische Kraft von 
‚Schwermetallverbindungen um so größer wird, je größer die Disso- 
ziation bei sonst gleicher Konzentration ist. Die Versuche wurden 
vor allem mit Quecksilberverbindungen durchgeführt und von Paul 
kleine Granaten mit angetrockneten Milzbrandbakterien der Wirkung 
der reinen Lösungen ausgesetzt. Schon damals wurde festgestellt, 
daß die Wirkung eine andere war bei Gegenwart von Fremdsalzen. 
Trotzdem ist aber noch heutigen Tages die Vorstellung weit verbreitet, 
daß die Silbersalze, so wie wir sie in den Organismus einführen, zur 
Wirkung kommen. Die Reaktion mit Körperelektrolyten oder Körper- 
eiweiß wird mehr als eine unerwünschte vorzeitige Unterbrechung 
der desinfektorischen Wirkung angesehen. Beim Silber tritt im 
Körpermilieu z. B. die Chlorsilberbildung hindernd in den Weg. Das 
Chlorsilber aber gilt bekanntlich auch heute noch meistens als un- 
löslich’und daher unwirksam. Die Ausfällung zu unwirksamem Chlor- 
silber ist nun gebunden an die lonisation des Silbersalzes, an das 
Vorhandensein freier Silberionen. So kam man zur Forderung nach 
schwach dissoziierten Silberverbindungen, die diese unangenehme 
Eigenschaft nicht haben sollten. Man vergaß dabei aber, daß auch 
schwach dissoziierte Verbindungen quantitativ mit Chloriden Chlorsilber 
bilden und daß diese Reaktion als Ionenreaktion in unmeßbar kurzer 
Zeit abläuft. Man vergaß ferner, wenn anders man den Gedanken 
wenigstens konsequent, unter Außerachtlassung dieser Reaktion, weiter- 
führen wollte, daß man mit der Schaffung schwach dissoziierter Silber- 


dener Methodik beurteilen läßt, bestätigt worden. Die schon von Paul vorge- 
nommene Dreiteilung dieser Präparate je nach der zunehmenden, gleichbleibenden 
oder abnehmenden Ionisation bei fortschreitender Verdünnung der Lösungen, ist 
zur physikalisch-chemischen Charakteristik der Präparate sehr interessant, ob 
aber bei der therapeutischen Anwendung im Körpermilieu diesen Unterschieden 
eine entscheidende Bedeutung zukommt, erscheint bei Berücksichtigung der quan- 
titativen Verhältnisse doch zweifelhaft, da es auf die Silberionen, wie wir sehen 
werden, nicht allein ankommt 
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verbindungen gegen die Grundgesetze der Silbertherapie, nämlich die 
Wirkung der freien Metallionen, verstieß. Diese irrtümlichen Auf- 
fassungen haben sich vor allem auf dem Gebiet der Silbertherapie 
der Schleimhäute!) gezeigt und lange Zeit dieses Gebiet beherrscht. 
Man gab sich der falschen Hoffnung hin, daß schwach dissoziierte 
Verbindungen durch Chloride und Eiweiß ungehindert in die Tiefe 
diffundieren könnten, um dort im Gegensatz zum »unlöslichen« Chlor- 
silber ihre Wirkung voll zu entfalten. Neergaard?) hat nun gezeigt, 
daß maßgebend für das Verständnis der Schleimhautbehandlung mit 
Silber der Umstand ist, daß die Diffusion unendlich viel langsamer 
verläuft wie die Ionenreaktion der Chlorsilberbildung. Sodann zeigte 
sich, daß infolge der Konzentrationsverhältnisse und der Diffusions- 
geschwindigkeiten zunächst nicht die Silberverbindung in die Tiefe 
der Schleimhaut, sondern das Kochsalz aus der Schleimhaut hinaus- 
diffundiert und in der Silberlösung Chlorsilber bildet. Es ergab sich 
ferner, daß die Chlorsilberbildung auch in den sogenannten schwach 
dissoziierten Silber-Eiweißverbindungen momentan und quantitativ von 
statten geht, sobald es mit Lösungen mit physiologischem Chlorid- 
gehalt in Berührung kommt. Die frühere gegenteilige Annahme war 
dadurch verursacht worden,. daß der Dispersitätsgrad des ausgefällten 
Chlorsilbers infolge der Gegenwart guter Schutzkolloide so hoch war, 
daß die Reaktion dem Auge entging. So kam Neergaard zum 
Schluß, daß die Tiefenwirkung bei der Schleimhautbehandlung mit 
Silbersalzen eine Chlorsilbertherapie sei, indem das Chlorsilber trotz 
seiner Schwerlöslichkeit eben doch noch gentigend löslich ist, um 
unbehindert durch Chloride und Eiweiß in die Tiefe zu diffundieren. 

Die folgenden Untersuchungen stellen nun eine Anwendung und 
Weiterführung auf die Verhältnisse der internen Silbertherapie dar, 
wie sie sich bei intramuskulärer und vor allem intravenöser Behand- 
lung ergeben. Die Gesichtspunkte, die sich bei der Applikation per os 
ergeben, sollen hier nicht weiter erörtert werden, da sie bereits in 
den oben kurz referierten Untersuchungen über die Silbertherapie der 
Schleimhäute enthalten sind. 


Fragestellung. 


Wenn wir als Basis die erwähnten Untersuchungen früherer 
Autoren betrachten und uns vergegenwärtigen, daß danach die freien 
Silberionen in erster Linie die Wirkung der Silberpräparate bedingen, 


1) K.v. Neergaard, Ein Beitrag zur Theorie der Silbersalzwirkung. 
Dermatol. Zeitschr. 1925, Bd. 43, S.5 und 6. 
2) Neergaard, Dermatol. Zeitschr. a. a. О. 
Archiv f. experiment. Path. u. Pharmakol. Bd. 107. 21 
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so ist es das Gegebene, zunächst uns Rechenschaft zu geben über 
den Einfluß der Körperelektrolyte auf die intramuskulär und 
intravenös eingeführten, dissoziierten Silbersalze. 

Zunächst haben wir festzustellen, wie hoch die Silberionenkon- 
zentration in Gegenwart eines Elektrolytgemisches überhaupt sein 
kann, wenn die Elektrolyte qualitativ und quantitativ den Verhält- 
nissen im Organismus entsprechen. Denn wenn wir uns vergegen- 
wärtigen, wie viel größer die Chlorionenkonzentration z. B. im Blut 
ist gegentiber den höchsten therapeutisch möglichen Silbersalzmengen, 
so ist es selbstverständlich, daß die chemischen Reaktionen mit den 
Elektrolyten im Blut längst abgelaufen sind, bevor das eingeführte 
Silber mit allen Keimen im Blut, geschweige im Organismus, in 
Berührung gekommen ist. Nehmen wir als Beispiel an, es würden 
20 ccm einer 1°/„igen Silbernitratlösung intravenös injiziert, eine 
Menge und Konzentration an dissoziiertem Silber, wie sie wohl prak- 
tisch von kaum einem Präparat erreicht wird, so würde schon die 
Vermischung mit 1 ccm Blut die quantitative Überführung in Silber- 
chlorid bewirken. Die Wirkung im Organismus ist daher immer 
eine sekundäre der Reaktionsprodukte des Silbers mit den Körper- 
elektrolyten. Es sei hier gleich betont, daß in dieser Arbeit noch 
nicht auf den möglichen Einfluß organischer Substanzen, etwa des 
Eiweißes, eingegangen werden soll. 

Haben wir nun die mögliche Silberionenkonzentration festgestellt, 
so wird als zweite Frage zu entscheiden sein, ob die freie Silber- 
ionenkonzentration mit der überhaupt möglichen echt gelösten Silber- 
menge identisch ist, oder ob außerdem noch ein Teil des Silbers in 
nicht dissoziierter, aber trotzdem in molekular gelöster Form zugegen 
sein kann. Neergaard hat bei der Erörterung der Verhältnisse 
bei der Silbertherapie der Schleimhäute auf die Möglichkeit und 
Wahrscheinlichkeit komplex gelösten Silbers im Organismus hinge- 
wiesen. Es ist zu bestimmen, ob das wirklich der Fall ist und wie 
hoch die auf diese Art erreichbaren Konzentrationen sein können. 
Das wird wegleitend sein bei der Entscheidung der Frage, wie viel 
Silber man dem Organismus zuführen muß, wenn man die überhaupt 
mögliche Silberionenkonzentration auch wirklich erreichen will. 

Im speziellen wird hier unter den Körperelektrolyten besonders 
das Chlorion untersucht werden miissen, außerdem ist aber auch an 
‘die Möglichkeit der Beeinflussung der Löslichkeit durch die anderen 
Blutelektrolyte, bzw. Ionen zu denken. 

Da bei der Injektion sicher Chlorsilber entsteht, und zwar in 
Gegenwart von Schutzkolloiden, so ist festzustellen, ob und wie groß 
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der Einfluß der Korngröße des gebildeten Chlorsilbers auf die echte 
Löslichkeit desselben ist. Daß dieser Punkt bei der Behandlung der 
Schleimhäute zu berticksichtigen ist, hat Neergaard dargelegt. Wir 
wissen, daß der Lösungsdruck von der Oberfläche und dem Durch- 
messer der Teilchen abhängt und die echte Löslichkeit, nicht nur 
die kolloide, bei einer Reihe schwerlöslicher anorganischer Verbin- 
dungen auf diese Art beeinflußt sein kann. 

Zusammenfassend wären also folgende Einzelfragen zu beant- 
worten, oder doch wenigstens zu versuchen, sie einer Klärung näher 
zu bringen: 

1. Die im Milieu der Körperelektrolyte mögliche Silberionen- 
konzentration. 

2. Die totale, molekular lösbare Höchstkonzentration und ihre 
Natur. 

a) Der Einfluß der Chlorionen auf die Löslichkeit. 

b) Der Einfluß der übrigen physiologischen Ionen. 

е) Der Einfluß der Korngröße des ausgefällten Chlorsilbers auf 
die Löslichkeit. 
Methodik. 


Für die Bestimmung der freien Silberionen steht uns neben dem 
rechnerischen Wege auf Grund des Massenwirkungsgesetzes die Mes- 
sung mit Hilfe von Silberkonzentrationsketten zur Verfügung. Über 
das Vorgehen wurde in einer früheren Mitteilung ausführlich be- 
richtet!) und sei für die Einzelheiten darauf verwiesen. Für die Be- 
stimmung der totalen Löslichkeit wurde die Nephelometrie und eine 
besondere Modifikation der potentiometrischen Titrationen benutzt. 
Auch deswegen sei auf die erste Mitteilung verwiesen. Auf Ab- 
weichungen und Einzelheiten werden wir bei den einzelnen Unter- 
suchungen zurückkommen. 


Die Apparatur blieb im ganzen die gleiche, nur wurde zum beque- 
meren Arbeiten das Kapillarelektrometer nicht im Mikroskop direkt abge- 
lesen, was bei längerem Arbeiten recht ermtidend ist, sondern mit Hilfe 
einer kleinen Spiralfadenlampe (6 Volt-Automobillampe), welche direkt unter 
dem Kondensor des horizontal gelegten Mikroskopes angebracht war, auf 
eine Mattscheibe projiziert. 

Der Verbindungsbogen (a. a. O., S. 172) zwischen der zu untersuchen- 
den Lösung und der Vergleichselektrode bewährte sich in der beschriebenen 
Form einigermaßen. Nur ein kleiner Nachteil wurde beobachtet, indem bei 
längerem Arbeiten und dann, wenn das spezifische Gewicht der zu unter- 
suchenden Lösung wesentlich kleiner war als das des NO,-Gemisches, das 


1) Neergaard, Arch. f. exp. Pathol. u. Pharmakol. 1923, Bd. 100, S. 162. 
21* 
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letztere teilweise in das Becherglas trat und dafür die leichtere Lösung in 
dem einen Schenkel in die Höhe stieg. Das wurde dadurch vermieden, daß 
dieser Schenkel unten kapillar ausgezogen und scharf nach oben etwa 
11/2 cm hoch umgebogen wurde. Seither geht das Arbeiten mit dem Ver- 
bindungsbügel anstandslos, bequemer und sauberer wie mit den sonst üb- 
lichen Formen. 

Nähert sich das Potential der zu messenden Elektrode während der 
Titration dem der Vergleichselektrode, so kann die Messung auf Schwierig- 
keiten stoßen, da die äußersten Millimeter bei den meisten Meßbrücken 
nicht benutzt werden können. Das läßt sich mit der beschriebenen 
Apparatur sehr bequem umgehen, indem man den Stromschlüssel am Ver- 
teilerklotz (a. a. O., Abb. 3, V, 8. 175) nicht quer, sondern links vertikal 
benutzt und so das Normalelement mit der zu untersuchenden Kette hinter- 
einander oder gegeneinander schalte. Von dem gemessenen Wert sind 
dann 518 Millivolt entsprechend der gewöhnlichen Stellung des Normal- 
elements abzuziehen, um die elektromotorische Kraft auch bei ganz kleinen 
Werten genau und bequem bestimmt zu haben. Die dafür nötige Stellung 
des Polwenders und die Polarität des erhaltenen Wertes ergeben sich aus 
dem genannten Schaltungsschema. 


Als Modell einer den physiologischen Verhältnissen möglichst 
nahe kommenden Elektrolytlösung wurde die von Fleisch!) ange- 
gebene, ausgeglichene Nährlösung von physiologischer H-Ionenkon- 
zentration benutzt. Sie dürfte den modernen Anschauungen und 
Messungen wohl von allen bekannten Ersatzlösungen dieser Art am 
meisten Rechnung tragen, soweit das bei einer künstlichen Lösung 
möglich ist, und berücksichtigt auch die von Spiro2) hervorgehobene 
große Bedeutung des Verhältnisses von Kalium und Calcium ge- 
bührend. 

Die mögliche Silberionenkonzentration. 


Im Warmblüterorganismus sind an 
Kationen Na, K, Ca, Mg, H 


Anionen Cl, CO,, PO,, SO, 


zu berticksichtigen. Andere Ionen spielen physiologisch quantitativ 
eine so geringe Rolle, daß ihre Konzentration entweder gar nicht 
bekannt ist, oder für die vorliegenden Zwecke vernachlässigt wer- 
den kann. 

Für die Silbertherapie haben wir aber nicht nur mit den phy- 
siologischen Ionenkonzentrationen, sondern auch mit den pathologisch 


und an 


1) Fleisch, Eine ausgeglichene sterilisierbare Nährlösung von physiolo- 
gischer H-Ionenkonzentration. Arch. f. exp. Pathol. u. Pharmakol. 1922, Bd. 94. 

2) Spiro, Über Calcium-Kaliumwirkung. Schweiz. med. Wochenschr. 1921, 
Bd. 20. 
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möglichen, und nicht nur mit den Konzentrationen im Serum, sondern 
auch im Gewebe zu rechnen. Wie wir sehen werden, spielen diese 
Abweichungen quantitativ für unsere Betrachtung keine Rolle. 

Die Ionenkonzentration in Mol. wird von Abderhalden!) und 
Friedenthal?2) im Rinderserum wie folgt angegeben: 


Tabelle 1. 
Rinderserum Rinderserum Nährlösung 
nach Abderhalden nach Friedenthal nach Fleisch 





Na 0,189 0,1425 0,14973 
K 0,00543 0,00555 0,00541 
Ca“ 0,00213 0,00219 0,00218 
Mg“ 0,00110 0,00113 |  0,00085 
H — — 0,3 x< 10-7 
Cr — 0,1068 0,14501 
003” — 0,00893 0,00237 
РО,” 0,000864 0,00066 0,00134 


Nachdem wir über die vorkommenden Ionen und ihre ungefähre 
Konzentration somit orientiert sind, ist die nächste Frage die, welche 
chemischen Umsetzungen mit den genannten Ionen möglich sind und 
welche dieser Reaktionen für unsere erste Frage nach den freien 
Silberionen am wichtigsten ist. Nehmen wir an, daß das zugefügte 
Silbersalz gut löslich und verhältnismäßig stark dissoziiert ist und 
nehmen als Beispiel das Silbernitrat. Da wir nach den Silberionen 
fragen, scheiden die Kationen der Körperelektrolyte für unsere Be- 
trachtung zunächst aus und wir haben die Umsetzungen mit den 
Anionen ins Auge zu fassen. Nach dem Gesetz der freien Energie 
werden die Umsetzungen erfolgen, welche die schwerlöslichsten Pro- 
dukte geben. Für gewöhnlich denkt man dabei nur an die Bildung 
von Chlorsilber. Außerdem ist aber die Bildung von Silberkarbonat, 
Silberphosphat und Silbersulfat zu berticksichtigen. Über die Lös- 
lichkeit und die Löslichkeitsprodukte gibt die folgende Tabelle Aus- 
kunft. Wegen der therapeutischen Anwendung ist das Silberjodid 
und Silberbromid mit aufgenommen. 

Unter physiologischen Verhältnissen hat also das Silberchlorid 
das kleinste Löslichkeitsprodukt und wird daher in erster Linie die 
Silberionenkonzentration bestimmen. 


1) Abderhalden, Arch. f. Anat. u. Physiologie 1903, S. 550. 
2) Friedenthal, Zeitschr. f. physiol. Chem. 1897, Bd. 23, S. 521 und 1898, 
Bd. 25, S. 106. 
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Tabelle 2. 














Löslichkeit 
Silber- | Tempe- Löslichkeit iono Löslichkeits- 
salz ratur iel in normal produkt 
gi 
in Grad 
AgS0,| 25 802 2,57 >< 10-3 — — 
Ag;PO,| 19,5 6,44 - 1,5 ><10-5 — — 
Ag:C0;| 25 17—32 | 2-247><10-4 Ар >< [С03"]| 4—6,1><10-1° 
Ae 20 21,5 1,22 >< 10-4 [Ар] >< [ОН] 1,5>< 10-8 
AgCl | 25 18-20 |1,22—1,41 < 10-5| [Ag]>x< [CI] | 1,5—2,0>< 10-10 
18 1,53 0,93—1,05 >< 10-5 0,87—1,1>< 10-10 
AgBr | 25 | 01405 | 4, 6, 7><10-1 | [Ag]><[Brr] | 4,5—5,1><10-13 
| 71><10-7 
AgJ 25 | 0,0023 0,97 —1,05 >< 10-8) [Ag] >x<[J'] [0,94—1,1><10-16 
AgS 18 | 0,00137 5,4 ><10-7 |[Ag?><[S”] 1,6><10-49 


In 11 destillierten Wassers lösen sich bei 25° 1,8—2 mg AgCI. 
Ganz anders verhält sich aber die Löslichkeit im physiologischen 
Elektrolytgemisch infolge des starken Überschusses an Chlorid. Maß- 
gebend ist hier das Massenwirkungsgesetz. Es findet eine Löslichkeits- 
erniedrigung in einem Gemisch zweier binärer Elektrolyte statt, wenn 
man zu der gesättigten Lösung eines Salzes ein anderes Salz hinzu- 
fügt, das mit dem ersten Salz ein Ion gemeinsam hat. Das ist z. B. 
der Fall, wenn wir zu der gesättigten Lösung von AgCl NaCl in phy- 
siologischer Konzentration hinzufügen. Es ist nämlich 


_ [Ag]x [cn 
[AgCl] е ; 


d. h. das Ionenprodukt dividiert durch die Äquivalentkonzentration 
des nicht dissoziierten, molekular gelösten AgCl ist konstant (die 
eckigen Klammern bedeuten hier wie in der Tabelle die Konzen- 
tration in Grammäquivalenten, K ist eine Konstante). Nun ist in 
diesen starken Verdünnungen sämtliches gelöstes Chlorsilber als dis- 
soziiert anzusehen. Diese Annahme war schon nach der alten Dis- 
soziationstheorie annähernd berechtigt und das ist nach den neueren 
Anschauungen von J. Chandra Ghosh’), Bjerrum?) und Debaye?) 
noch viel mehr der Fall. Infolgedessen vereinfacht sich die Formel 
praktisch durch Fortfall des Nenners. 








1) Transact. of chem. soc. London 1918, S. 118, 450, 627, 707 und 790. 
2) Zeitschr. f. Elektrochem. 1918, S. 321. 
3) Physikal. Zeitschr. 1923, Bd. 24, S. 185. 


Zur intravenösen Silbertherapie. 325 


Kehren wir zu unserem Beispiel zurück: wenn wir zu einer ge- 
sättigten AgCl-Lösung NaCl in physiologischer Konzentration hinzu- 
fügen, so erhöhen wir in der Lösung die Konzentration der Chlor- 
ionen. Da nun das Ionenprodukt des Chlorsilbers konstant ist, muB 
die Konzentration an freien Silberionen entsprechend zurückgehen, 
indem sich Ag- und Cl’-Ionen zu nicht dissoziierten Molekülen ver- 
einigen. Da nun nichtdissoziierte Moleküle in nennenswerter Menge 
nicht vorhanden sein können, wird unlösliches AgCl als Bodenkörper 
ausgefällt. | 

Führt man für unsere Verhältnisse die Rechnung durch, so ist 
nach der Tabelle K = 1>< 10-19 (im Mittel für 18°) und für Cl nach 
Tabelle 1 0,107 zu setzen. Es ergibt sich dann aus der Formel für 


K 1 >< 10—10 

Е ооо EH 10 д, 
Die Konzentration an freien Silberionen ist also in Gegen- 
wart der physiologischen Chlorionenkonzentration gewal- 
tig vermindert und die Berechnung der höchsten möglichen 
Konzentration ergibt 9,35 x 10-1°n oder rund 1/10000 Mg freie 
Silberionen im Liter einer Chloridlösung von physiologi- 
scher Konzentration. Die Konzentration an Silberionen ist 
demnach auf rund !/;ooooö der in reinem Wasser gesunken. 

Die angeführten Gesetzmäßigkeiten sind so strenge, daß sich 
aus der Kationenkonzentration die Anionenkonzentration mit Hilfe 
des Potentials einer Elektrode bestimmen läßt. Die aufgestellte Rech- 
nung ist daher keine müßige. Immerhin sei das Resultat wegen 
seiner außerordentlichen Bedeutung experimentell geprüft. Vor allem 
auch deshalb, weil wir mit Hilfe der Rechnung nur ein Urteil ge- 
winnen tiber die Silberionenkonzentration einer Chloridlösung, die 
mit Chlorsilber vollständig gesättigt ist. Therapeutisch würde man 
aber diese Sättigung nur selten erreichen und es ist von größter 
Wichtigkeit zu wissen, wie bei allmählich steigendem Zusatz von 
Silber die Konzentration an freien Ionen sich verhält. Steigt sie 
linear bis zur Sättigung oder im Anfang beim Zusatz der ersten 
kleinen Mengen mehr wie später? 


Die Messung der Silberionenkonzentration. 


Die Bestimmung der Silberionenkonzentration beruhte auf der 
Messung von Konzentrationsketten. 
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Die Apparatur und Methodik im allgemeinen sind früher angegeben 
und sei darauf verwiesen 1). 


Als Vergleichselektrode wurde wegen ihrer größeren Konstanz und 
Annehmlichkeit beim Arbeiten eine gesättigte Calomel-Quecksilberelektrode 
nach Michaelis benutzt und vor und nach der Messung der unbekannten 
Lösung das Potential dieser Elektrode gegen eine !/10ọ n Silbernitratlösung 
bestimmt. Ein genaues Arbeiten mit Silberelektroden ist wegen ihrer ober- 
flächlichen Oxydierbarkeit nicht ganz leicht. Außerdem zeigt auch reinstes 
Silber möglicherweise wegen seines verschiedenen Gehaltes an absorbiertem 
Sauerstoff ein verschiedenes Potential, wenn das Metall von mehreren Fir- 
men verglichen wird. Bei diesen Untersuchungen wurde reinstes Silber von 
Kahlbaum, der Usines de degrossisage d’or, Genf, und Siebert, Hanau, 
benutzt. Vor jeder Benutzung müssen die Elektroden sorgfältig gereinigt 
werden. Dazu diente anfangs 2°/,ige KCN-Lösung, die bei frischen Elek- 
troden befriedigende Werte gab, später aber zu falscher und träger Ein- 
stellung Anlaß gab. Besser bewährte sich daher das jedesmalige Abschmir- 
geln der aus 1 mm Draht bestehenden Elektrode mit feinstem Bimsteinpulver, 
das auf reines Fließpapier gestreut und mit destilliertem Wasser befeuchtet 
wurde. Wegen dieser immerhin einige Millivolt betragenden Fehler der 
einzelnen Silberelektroden ist eine kurz vorher und nachher erfolgende 
Eichung der benutzten Elektroden in ihrem momentanen Zustand in einer 
Silberlösung bekannter Konzentration entschieden viel genauer wie die 
Messung einer Konzentrationskette aus zwei Silberelektroden. Als Test- 
lösung wurde (an n Silbernitratlösung verwendet, weil bei dieser Konzen- 


tration die Dissoziation ‚fast eine vollständige ist. Bei höheren Konzen-. · 


trationen ist die Ionenaktivität nicht mehr eine der Gesamtkonzentration 
entsprechende und es sind dann Korrektionsfaktoren bei der Berechnung 
nötig, die wir heute noch nicht genau genug kennen. In wesentlich grö- 
ßeren Verdünnungen von reinem Silbernitrat sind die Potentialeinstellungen 
andererseits nicht mehr von der gleichen Zuverlässigkeit. Die Potential- 
einstellung wurde jeweilen längere Zeit kontrolliert bis zur Konstanz der 
Einstellung. Als Verbindungsflüssigkeit diente ein Gemisch von Ob mal äi 
Kaliumnitrat und 15mol°/, Natriumnitat nach Bjerrum, um durch mög- 
lichste Gleichheit der Wanderungsgeschwindigkeit von An- und Kationen 
das Diffusionspotential tunlichst auszuschalten. | 


Während der ganzen Messung wurde die Flüssigkeit gleichmäßig 
kräftig mechanisch gerührt und meistens eine Rührelektrode benutzt. Die 
gemessene galvanische Kette enthielt neben der Vergleichselektrode und 
der Verbindungsflüssigkeit als wichtigsten Bestandteil die mit Chlorsilber 
gesättigte Natriumchloridlösung mit einer Silberelektrode. 


Die Übereinstimmung zwischen den berechneten und den gemes- 
senen Werten ist eine recht befriedigende, besonders wenn man be- 
rücksichtigt, wie ungeheuer klein diese Konzentrationen sind. 

Die Messungen ergaben die folgenden Werte: 


1) а. а. О. 
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Tabelle 3. 





Potential | Potential 


gegen KC1|AgNO; 0,01 Tempe-| Ag'-Konzentration in 





gesättigte | gegen КЕШЕ oral Ag 
Calcium- |Vergleichs- . in Grad in mg/l 
elektrode | elektrode 
in Millivolt| in Millivolt gemessen | berechnet 
Na C101.. .| 423 440,0 17,5 1,19 >< 10-9|1,21 >< 10-9 | 0,000128 
Na C1 0,25. . .| 33,03 > >» 10,82 >< 10°9!0,49 >< 10% | 0,000088 
Nährlösung nach | 
Fleisch . . .| 41,07 | » › |1,18><10-9|0,84>< 10-9 0,000122 


Zur Herstellung dieser Lösungen wurden 10 cem t/iọ n NaCl und 
10 cem 2/10 n AgNO; miteinander unter gutem Schütteln gemischt und 
die überstehende Flüssigkeit abgegossen. Der AgCl-Niederschlag 
wurde dann fünfmal unter jedesmaligem kräftigem Schütteln mit den 
betreffenden NaCl-Konzentrationen gewaschen und dekantiert. Dieses, 
mit der betreffenden NaCl-Lösung gereinigte AgCl wurde sodann 
zu einigen 100 ccm 2. В. ег 1/,, п NaCl-Lösung zugesetzt und bei 
Brutschranktemperatur 4 Tage lang unter häufigem Schütteln im Dun- 
keln stehen gelassen. Auch die Herstellung des AgCl erfolgte unter 
Ausschluß aktinischen Lichtes. Nach dieser Zeit war anzunehmen, 
daß die Lösung mit AgCl annähernd gesättigt sei. Sie wurde dann 
noch 24 Stunden, gleichfalls öfter geschüttelt, bei der Versuchs- 
temperatur von 20° im Dunkeln stehen gelassen, um so sicher eine 
Sättigung für die Versuchstemperatur zu erreichen. Da reichlich 
Bodenkörper vorhanden war, ist eine Übersättigung der Lösung nicht 
zu befürchten. Die Messung des Potential in der überstehenden klaren 
Lösung wurde auch in der Dunkelkammer unter Ausschluß aktinischen 
Lichtes ausgeführt, um Fälschungen des Potentials durch lichtelek- 
trische Vorgänge im Sinne Becquerels auszuschließen. 


Einfluß der übrigen Anionen. 


- Der Einfluß der übrigen Ionen bedarf aber noch einer genaueren 
Prüfung. Denn es wäre möglich, daß bei der oben gewählten Ver- 
suchsanordnung das relative Übergewicht der Chlorionen einen all- 
fälligen Einfluß der CO,- und PO,-Ionen verdecken könnte. Wir 
werden darauf später zurückkommen, da uns jetzt noch die Unter- 
lagen für die Beantwortung fehlen. 


328 XVII. K. v. NEERGAARD. 


Der Einfluß kleinster therapeutischer Silbermengen. 


Bis jetzt ist nur die Silberionenkonzentration bei Sättigung der 
Elektrolytlösung mit AgCl besprochen. Dagegen wissen wir noch 
nichts über das Verhalten der freien Silberionen in physiologischen 
Elektrolytlösungen, wenn nur wenig Silbersalz zugesetzt wird, das 
zur Sättigung nicht ausreicht. Bei der therapeutischen Anwendung 
ist aber die Konzentration durch die Toxizität des Silbers beschränkt. 

Diese Frage wurde auf dem Wege der potentiometrischen Titration 
zu klären gesucht. Zu einer nicht zu kleinen Menge der Elektrolyt- 
lösung — 100—200 ccm — wurden aus einer Dutoitschen Mikro- 
bürette kleine Mengen !/;, n Silbernitrat zugesetzt und die Silber- 
ionenkonzentration potentiometrisch verfolgt. Die erwähnte Oxydier- 
barkeit des Silbers bewirkt nun, daß vor dem Zusatz der ersten 
Silbermenge die gemessene Silberionenkonzentration höher erscheint, 
und zwar trotz der angegebenen Reinigung mit Bimstein, als sie 
theoretisch sein sollte. Denn eigentlich müßte vor dem ersten Zusatz 
die Silberionenkonzentration unendlich klein sein. Wegen der Eigen- 
schaften des Silbers sind aber schon vor dem ersten Silberzusatz 
geringe Mengen Silber in der Lösung vorhanden. Um diesen prak- 
tisch allerdings recht belanglosen Fehler möglichst zurückzudrängen, 
wurden verhältnismäßig große Mengen NaCl-Lösungen einerseits und 
möglichst kleine Oberflächen der Silberelektrode benutzt. Die Elek- 
trode in Form eines diinnen Silberdrahtes schaute höchstens 1 cm 
weit aus der Rührelektrode heraus, die aus einem unten breit ge- 
drüickten Glasrohr bestand, in das der Silberdraht mit Piccein in der 
früher beschriebenen Art befestigt war. 

Die Tabelle zeigt das Ansteigen des Potentials bei wachsendem 
Silberzusatz zu 100 cem einer Nährlösung nach Fleisch. 








Tabelle 4. 
Zeit | Millivolt | 40 AgNO3 | д. 
ın ccm 
12h 05° | 10 0 2,54 >< 10-10 
190 13, | 834 0,025 9,59 >< 10-10 
12015, | 41 0,05 12,9 ><10-ю 
19017, | 2 | 0075 | 135 ><10-0 
125 20° | 42,3 0,1 13,64 >< 10-4 
19% 26, | 425 0125 | 1375 >< 10-10 
12b 31 | 496 0,2 13,80 >< 10-10 
19 39, | 425 10 18,75 >< 10-10 


12% 49, | 430 3,0 14,0 ><10-10 
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Das Potential ist wieder gegen eine gesättigte KCl-Kalomel- 
Elektrode als Vergleichselektrode gemessen. Die graphische Dar- 
stellung ergibt ein interessantes Resultat. Die ersten kleinen Zusätze 
bewirken ein rasches Ansteigen der Silberionenkonzentration, doch 
bald verläuft die Kurve flacher und es bedarf verhältnismäßig großer 
Zusätze, bis die der AgUQl-Sättigung entsprechende Silberionenkonzen- 
tration erreicht ist. Nachher verläuft die Kurve fast horizontal und 
bei dem verwendeten Maßstab der Abszisse würde erst nach einer 
Strecke von mehreren Metern, d. h. bei der vollständigen Absättigung 
der vorhandenen Chloride, der bilogarithmische Potentialsprung auf- 
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008 01 
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Kurve 1. Potentialkurve der Nährlösung (100 cem) bei Zusatz von AgNO3 1/100 n 
(Abszisse). Ordinate = Silberionenkonzentration in 10-1 n. 


treten, wie er für die potentiometrische Titration benutzt wird und 
in der ersten Mitteilung eingehend besprochen wurde. 

Auffallend ist, daß vor dem ersten Zusatz von Silbernitrat das 
Potential nicht noch viel tiefer geht. Das beruht, wie erwähnt, auf 
der Oxydationsfähigkeit des Silbers, vielleicht auch auf dem darin 
enthaltenen Sauerstoff. Die Elektrode war wieder für den in der 
Tabelle angegebenen Versuch mit Bimsteinpulver mechanisch ge- 
reinigt. Bei entsprechenden Versuchen mit chemisch, und zwar mit 
KCN gereinigten Elektroden waren die Anfangswerte viel tiefer und 
betrugen nur 1/4000 der bei der Sättigung mit AgCl erreichten Silber- 
ionenkozentration. Wir haben uns vorzustellen, daß also in Wirk- 
lichkeit der Anstieg der Silberionenkonzentration bei den ersten Zu- 
sätzen noch viel steiler erfolgt wie in der abgebildeten Kurve. Dieselbe 
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zeigt ferner, wie der Anstieg der Silberionenkonzentration mit zu- 
nehmendem Zusatz von Silber infolge der später noch zu besprechen- 
den Komplexsalzbildung immer flacher verläuft und etwa bei einem 
Zusatz von 0,11 cem !/⁄ioo 0 AgNO, zu 100 cem Nährlösung den 
asymptotischen Teil der Kurve erreicht, entsprechend einem Gehalt 
von 1,19 mg Silber im Liter. 

Bei der Kurve stellt die Ordinate die Silberionenkonzentration, 
die Abszisse die zugesetzte Menge 1/ioo n Silbernitratlösung zu 100 cem 
Elektrolytlösung dar. Auf die Bedeutung dieser Kurve werden wir 
später ausführlicher zurückkommen. 

Bei der Besprechung der freien Silberionen taucht als letzte Frage 
die nach dem Temperaturkoeffizienten auf. 

Zu diesem Zweck wurde eine größere Menge der Nährlösung 
nach Fleisch in der oben beschriebenen Art mit AgCl gesättigt und 
zwar diesmal nicht bei 37°, sondern bei 60°. Die Lösung blieb zur 
Vermeidung der Übersättigung auch während der Messung mit dem 
Bodenkörper in Berührung. 

Die Messung ergab kein eindeutiges Resultat. In t/10o 0n AgNO; 
nahm die Silberionenkonzentration, verglichen mit einer Lösung von 
niederer Temperatur, mit steigender Temperatur scheinbar ab, und 
zwar im Mittel von mehreren gut übereinstimmenden Versuchen für 
einen Grad um 0,9°%,. Bei der mit AgCl gesättigten NaCl-Lösung 
war der Gang bei verschiedenen Versuchen ein wechselnder bald im 
Sinne einer Abnahme, bald im Sinne einer Zunahme der Silberionen- 
konzentration. Nach dem Versuch wurde die Elektrode in !/; о n 
AgNO, bei 20° auf ihre Richtigkeit geprüft und zeigte nun eine etwa 
6fach zu hohe Ionenkonzentration. Erst im Verlauf von 10 Minuten 
wurde das richtige Potential wieder erreicht. Die zu hohe Silber- 
ionenkonzentration kann nur auf die Elektrode zurückgeführt werden, 
vielleicht im Sinne einer Art Hysteresis. Auch das theoretisch un- 
erwartete Verhalten in der reinen Silbernitratlösung dürfte wohl auf 
die Elektrode zurückzuführen sein. Auf jeden Fall läßt sich aus 
diesen Versuchen ein Schluß auf den Temperaturkoeffizienten der 
Silberionenkonzentration in mit AgCl gesättigten Natriumchlorid- 
lösungen nicht ziehen, ehe nicht diese Fragen physikalisch-chemisch 
genauer untersucht sind. 


Einfluß der Brom- und Jodbehandlung. 
Unter den Verhältnissen der Therapie ist die Gegenwart von 
Brom- und Jodionen neben den schon besprochenen physiologischen 
Ionen zu berücksichtigen. Wie aus Tabelle 2 zu ersehen ist, ist das 
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Löslichkeitsprodukt von Brom und Jod wesentlich kleiner wie das 
des Chlorsilbers. Da nun therapeutisch nie so hohe Dosen Silber 
verabreicht werden können, wie das bei der Brom- und Jodmedi- 
kation der Fall ist, so wird sich das Silber fast quantitativ mit dem 
vorhandenen Brom oder Jod umsetzen und die freie Silberionen- 
konzentration wird von diesen Fremdionen bestimmt werden. 
Nehmen wir als Beispiel an, daß einem Patienten von TO kg 
Körpergewicht 3 g Jodkalium verabreicht wurden. Nehmen wir ferner 
an, daß diese Jodmenge gleichmäßig auf den Organismus verteilt 
und noch kein wesentlicher Anteil davon ausgeschieden ist. Der 
Patient erhält nun intravenös ein lösliches Silberpräparat, das in 
seinem Silbergehalt der Maximaldosis des Silbernitrats entspricht, 
nämlich 0,03 g. Die Rechnung ergibt eine Normalkonzentration des 
Organismus an Jodionen —= 0,000258 n. Da das Jod äquimolekular 
gewaltig im Überschuß ist gegenüber dem Silber, kann die durch 
das Silber ausgefällte Menge Jod vernachlässigt werden. Das Löslich- 
keitsprodukt des Jodsilbers ist 1>< 10-16. Daraus berechnet sich 
nach den oben schon besprochenen Gesetzmäßigkeiten der Dissozia- 
tionsrückdrängung die mögliche Silberionenkonzentration im Organis- 
mus zu 0,39 >< 10-1? n. Die höchstmögliche Silberionenkonzentration 
ist demnach durch die Jodverabreichung auf etwa 1/2500 gesunken. 
Injiziert man wie Gros!) reines kolloides Jodsilber, so ist zwar 
die Silberionenkonzentration, entsprechend der Löslichkeit des Jod- 
silbers 10%, ungefähr gleich groß wie bei Chlorsilber in physiologi- 
schem Elektrolytmilieu. Dabei ist aber nicht berücksichtigt, daß in 
Wirklichkeit diese berechneten Silberionenkonzentrationen nur Höchst- 
werte darstellen, während bei therapeutischen Konzentrationen, wie 
wir sehen werden, die Silberionenkonzentration durch die Bindung 
an das Eiweiß noch weit hinter diesen Werten zurückbleibt. Wenn 
Gros ferner die geringe Wirkung reinen kolloiden Jodsilbers nur 
darauf zurückführt, daß infolge fehlender Komplexsalzbildung die 
Transportgeschwindigkeit verringert ist, d.h. die Geschwindigkeit, 
mit der sich das kolloide Jodsilber zu iondispersem Silber auflösen 
und als solches an die Zelle gebunden werden kann, so ist doch 
wohl die Bedeutung dieser sogenannten Transportgeschwindigkeit 
überschätzt. Denn die Auflösungsgeschwindigkeit des Jodsilbers ist 
bei Körpertemperatur und in kleinen kolloiden Dimensionen so rasch, 
daß eine hierdurch bedingte Verzögerung keine Rolle spielt gegen- 
über den viel größeren Zeiten bis zum Eintritt der toxischen Wirkung. 


1) Gros, Arch. f. exp. Pathol. u. Pharmakol. 1912, Bd. 70, S. 375. 
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Sodann ist die Bedeutung des komplexen Natriumsilberchlorids wohl 
unterschätzt, wenn man annimmt, daß es nur eine Beschleunigung 
der Auflösungsgeschwindigkeit des kolloiden Chlorsilbers bewirkt. 
Wie wir später sehen werden, ist ihm selber eine toxische Wirkung, 
bedingt durch seine Komplexkonstante und das dynamische Gleich- 
gewicht mit dem Silbereiweiß, zuzuerkennen. Ferner ist kolloides 
Chlorsilber bei therapeutischen Dosen im Organismus tiberhaupt nicht 
beständig. 

Wenn nach Gros intravenös dem Warmblüter injiziertes kolloides 
Silber stärker wirkte bei gleichzeitiger Injektion von Jodkali, so 
dürfte unserer Ansicht nach die Erscheinung auf der großen Neigung 
des Jods zur Komplexsalzbildung beruhen!), jedoch weniger auf der 
erhöhten Transportgeschwindigkeit, sondern auf der direkten Wirkung 
des Komplexsalzes, bzw. den Gleichgewichtseinstellungen, von denen 
später die Rede sein wird. 

Durch die Verabreichung von Jodkali wird daher einerseits die 
Silberionenkonzentration stark vermindert, die Komplexsalzbildung 
gefördert und es ist die Frage, welche Komponente therapeutisch 
wichtiger ist. Wahrscheinlich werden die Mengenverhältnisse eine 
wichtige Rolle spielen und im Gegensatz zu der von Gros beob- 
achteten Steigerung der Wirkung werden wir später von einer Ver- 
 minderung zu berichten haben. 

Weniger groß ist infolge des wesentlich größeren Löslichkeits- 
produktes der Einfluß von Bromsalzen. Doch gibt auch hier die 
Berechnung eine namhafte Verminderung der Silberionenkonzentration 
in den Fällen, bei denen tagelang größere Bromdosen gegeben werden. 

Mit diesen Berechnungen stimmten die unternommenen Versuche, 
bei denen die Silberionenkonzentration in Gegenwart von Brom und 
Jod bestimmt wurde, überein. 

Unter pathologischen Verhältnissen kommt es nicht so selten, 
meist wohl infolge bakterieller Zersetzungsvorgänge, zum Auftreten 
von Sulfiden im Organismus. Wenn die Menge auch meist gering ist, 
so ist zu bedenken, daß infolge des außerordentlich kleinen Löslich- 
keitsproduktes des Schwefelsilbers eine quantitative Bindung des 
therapeutisch eingeführten Silbers an die freien Schwefelionen un- 
bedingt stattfinden wird. Bei der sehr geringen Löslichkeit des 
Schwefelsilbers ist nun an eine therapeutische Wirksamkeit nicht 
mehr zu denken. 





1) Vgl. z.B. auch Eisner, Diss., Basel 1924, wonach die therapeutische 
Wirkung von Jodkali bei Bleivergiftung auch den Einfluß der Komplexsalz- 
bildung eines Schwermetalles mit Jod zeigt. 
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Die potentiometrische Methode eignet sich andererseits sehr gut dazu, 
um geringe Sulfidmengen in Körpersäften quantitativ zu bestimmen. Bei 
solchen Bestimmungen zeigte sich z. B. bei einem mischinfizierten tuberku- 
lösen Empyem ein so beträchtlicher Sulfidgehalt im Blut, daß die obige 
Überlegung sich als richtig erwies und in einem solchen Falle bei der 
Silbertherapie zu berücksichtigen wäre. 


Die totale molekular lösbare Höchstkonzentration des Silbers. 


Die Untersuchung der in physiologischem Elektrolytmilieu mög- 
lichen Konzentration an freien Silberionen ergab so außerordentlich 
geringe Konzentrationen, daß eine desinfizierende Wirkung des Silbers 
in Gegenwart physiologischer Salzlösungen nicht verständlich erscheint. 
Und doch ist die desinfizierende Wirkung des Silbers unter diesen 
Umständen vielfältig erwiesen. 

Ein Widerspruch scheint ferner zu bestehen zwischen den nie- 
dersten, in destilliertem Wasser noch wirksamen Konzentrationen von 
Silbernitrat und den hier gefundenen. Die Grenze der noch auf 
Bakterien wirksamen Silbernitratverdtinnung liegt in der Größen- 
ordnung von 1:5000000 oder 2><10—° п. Sie ist also mehrere 
tausendmal größer wie die im Höchstfall in physiologischen Salz- 
lösungen erreichbare. Gros!) hat versucht, bei seinen Untersuchungen 
über den Vorgang der bakteriziden Wirkung der Silberpräparate in 
kochsalzhaltigen Medien diesen Widerspruch, soweit er auch für die 
Schleimhautbehandlung in Betracht kommt, durch die erhöhte Löslich- 
keit des kolloiden Chlorsilbers zu erklären. Dieser Widerspruch kann 
aber dadurch nur zum Teil erklärt werden, da die desinfizierende 
Wirkung in kochsalzhaltigen Medien auch dann vorhanden ist, wenn 
es infolge von Abwesenheit von Schutzkolloiden gar nicht zur Bil- 
dung von kolloidem Chlorsilber kommt, bzw. das sich anfänglich bil- 
dende rasch ausflockt. Sodann ist zu bedenken, daß für die desinfi- 
zierende Wirkung die Begriffe der molekularen Löslichkeit und der 
kolloiden zwei grundverschiedene Vorgänge darstellen und die kolloide 
Löslichkeit in Wirklichkeit nur eine sehr feine Suspension ungelösten 
Chlorsilbers ist. 


Die Bildung komplexen Natrium-Silberchlorids. 
Neergaard hat nun bei der Untersuchung der Silberbehandlung 
von Schleimhäuten auf die große Bedeutung hingewiesen, die wahr- 
scheinlich der Bildung komplexen Natrium-Silberchlorids zukommt. 
Es ist seit langer Zeit bekannt, daß Silberchlorid sich in kon- 
zentrierten Kochsalzlösungen in ziemlichem Betrage lösen kann. 


1) Münch. med. Wochenschr. 1911, S. 2659. 
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Schon früher ist von dieser Tatsache bei der Verhüttung von Silber- 
erzen Gebrauch gemacht worden. Die Löslichkeit beruht auf der 
Bildung von Komplexsalzen zwischen dem Chlorsilber und dem 
Natriumchlorid, nach dem Typus ` 


NaAg0], = Na’ + [AgC],). 


Wie bei den bekannteren Komplexsalzbildungen, z. B. dem Kalium- 
silberzyanid und Kaliumferrozyanid, ist das Silber in nicht ionisierter 
Form Bestandteil des komplexen Anions. 

In größeren Natriumchloridkonzentrationen existieren höhere Kom- 
plexverbindungen dieser Art wie Na AgCl, usw. Nach Gmelin- 
Kraut!) soll jedoch unter 1,5n nur die Verbindung NaAgCl, vor- 
kommen. Baur?) gibt an, daß 1 Teil Chlorsilber in 1050 Teilen gesät- 
tigter NaCl-Lösung, also fast 1°/,,ig, bei Zimmertemperatur löslich ist. 

Nach Hahn beträgt die Löslichkeit bei 19,6° 0,105°/, AgCl in 
25,96%, NaCl-Lösung. Das sind ganz beträchtliche Silberkonzen- 
trationen. 

Für die geringen Chloridkonzentrationen, die uns interessieren, 
konnten wir in der chemischen Literatur keine Angaben über die 
Größe der Komplexsalzlöslichkeit finden. So mußte versucht werden, 
selbst ein Urteil über die Größe der Komplexsalzbildung in ver- 
dünnten Chloridlösungen zu gewinnen. 

Mit abnehmender Kochsalzkonzentration nimmt allerdings die 
Löslichkeit des Chlorsilbers bedeutend ab, und zwar ist die Löslich- 
keit proportional dem Quadrat der Chlorionenkonzentration. Durch 
einen einfachen Versuch kann man sich von der verhältnismäßig 
größeren Löslichkeit in konzentrierteren Kochsalzlösungen überzeugen. 
Konzentrierte Kochsalzlösung schüttelt man bis zur Sättigung mit Chlor- 
silber und filtriert ab. Beim Verdünnen mit destilliertem Wasser trübt 
sich die vorher klare Lösung momentan durch Ausfällen von Chlorsilber. 

Die Menge des komplexgelösten Silbers steht in bestimmtem 
Gleichgewichtsverhältnis zu der ionisierten AgCl-Menge, wie wir sie 
oben kennen gelernt haben. Die Gesetzmäßigkeiten der Komplex- 
verbindung und ihrer Beziehung zum ionisierten AgCl findet ihren 
Ausdruck in der sogenannten Komplexkonstante, die man auch als 
Beständigkeitskonstante des Komplexes bezeichnet hat, 

x _ Ag1x[crp 
[AgCl] 
für die Verbindung NaAgCl,. 


1) In Abegg, Handb. d. anorg. Chem. Bd. 5, S. 1407. 
2) Ebenda Bd. 2, S. 679. 
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In höheren Konzentrationen ist es ein leichtes, die Komplex- 
konstante, bzw. ihre einzelnen Faktoren zu bestimmen. Es liegt 
daher nahe, die Größe der Komplexkonzentration, die in unseren 
pbysiologischen Elektrolytlösungen möglich ist, rein rechnerisch von 
den höheren Konzentrationen rückschließend zu bestimmen. Dem 
stehen aber bedeutende Hindernisse entgegen. Da wir es mit einer 
stufenweisen Komplexbildung zu tun haben und von vornherein nicht 
sagen können, wie die Verhältnisse bei unseren verdünnten Lösungen 
liegen, so ist ein Rütickschluß von den höheren Konzentrationen auf 
die schwachen nur mit Vorbehalt möglich. Ein Versuch soll später 
unternommen werden, wenn die Konzentrationen der Komplexbestand- 
teile in höheren Kochsalzkonzentrationen bekannt sind. 

Von den verschiedenen Bestandteilen des Komplexsalzes und 
seiner sekundären Dissoziationsprodukte ist die freie Silberionen- 
konzentration bei allen Verdünnungen, wie wir gesehen haben, 
potentiometrisch leicht zu bestimmen. Die Chlorionenkonzentration 
ist bei unseren Lösungen entweder von vornherein bekannt, oder 
leicht nach den bekannten analytischen Methoden, oder mit Hilfe 
der potentiometrischen Titration zu bestimmen. Zu diskutieren wäre 
in dieser Hinsicht höchstens die Frage, ob das Natriumchlorid nach 
der früheren Dissoziationslehre nur als teilweise dissoziiert anzusehen 
ist, oder nach den neueren Auffassungen als total dissoziiertt. Wenn 
die neue Dissoziationslehre auch noch nicht restlos abgeklärt ist, so 
tun wir trotzdem jedenfalls gut und kommen der Wirklichkeit näher, 
wenn die totale Dissoziation in Rechnung gesetzt wird. 

Schwieriger ist die Bestimmung des total gelösten Silbers oder 
anders ausgedrückt, des Komplexes AgCl. Denn bei der geringen 
Menge freier Silberionen können praktisch diese beiden Größen 
gleichgesetzt werden. | 

Für die Bestimmung des komplexen Silbers kommt für höhere 
Natriumchloridkonzentrationen var allem die Bestimmung durch Aus- 
fällung als Silbersulfid und diejenige durch Elektrolyse in Betracht. 
Für physiologische Konzentrationen versagen aber beide Wege. 


Die nephelometrische Bestimmung des komplex lösbaren Silbers. 


Nun ist anzunehmen, daß bei allmählichem Zusatz von Silber- 
nitrat zu einer Kochsalzlösung eine Chlorsilberausfällung erst dann 
einsetzt, wenn die Lösung mit gelöstem Chlorsilber und Komplexsalz ` 
gesättigt ist. Die ersten Spuren ausgefällten Chlorsilbers sind nun 
aber so hochdispers, daß sie unserem Auge entgehen und wir würder - 
den Sättigungspunkt überschreiten, wenn wir auf die makroskopisch 

Archiv f. experiment. Path. u. Pharmak. Bd. 107. 29 
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sichtbare -Trübung warten wollten. Der Tyndalleffekt, den hoch- 
disperse kolloide Systeme geben, gibt uns die Möglichkeit, schon 
die ersten Spuren ausgefällten Chlorsilbers wahrzunehmen. Das Vor- 
gehen bestand nun darin, daß je 100 cem der zu untersuchenden 
Natriumchloridlösung in Bechergläser gefüllt wurden und unter starkem 
Rühren mittels Motor im Reihenversuch steigende Mengen Silbernitrat 
zugesetzt wurden. Die Gläser blieben dann vor Staub geschützt 
einige Stunden stehen, um etwa entstandenen amikroskopischen Chlor- 
silberteilchen Zeit zu geben, zu ultramikroskopischen Teilchen her-: 
anzuwachsen und Übersättigungserscheinungen auszuschließen. So- 
dann wurden im konvergenten Strahlenbündel einer Bogenlampe die 
Grenzkonzentrationen nephelometrisch im Vergleich zu einer Kontroll- 
probe ohne Silberzusatz festgestellt. Eventuell wurde durch eine 
zweite und dritte Reihe die Grenzkonzentration möglichst weit ein- 
geengt. Die Bestimmung erfolgte bei 4,0, 2,0, 1,0, 0,5, 0,25, O1n 
NaCl und bei der Nährlösung nach Fleisch. 


Tabelle 5. 
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AgNO; >x< 106 -| mg/l 
4,0 1/10 0 |1,8 |2,0 2,2124] 21 | 2100 |280 
„225 CH а -|- = | 
2,0 1/300 0 |97|99|81|3,3 3,2 320 |4297” 
К а кы | 
1,0 1/100 0 10,4 10,5 06 07 0,55 55 ` Lä 
| ж= те + | 
0,5 Long 0 11,8120 2.2 192,4| 0,21 | 21 | 28 
| — К Б а 
0,25 | 1/1000 0 10,5 106 0,7 0,8 0,075 | 7,5 1,0 
| — — | —] ~| 4+ 
0,1 en | 0 |0,3 |04 05 |- 0,035 | 3,5 0,47: 
a | | | 
Nährlösung nach | | | 
Fleisch. . .| too | 0 10,410,5 0,6/0,9 0,055 5,5 0,73 
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(Ein —-Zeichen bedeutet positiven Tyndalleffekt gegenüber der 
Kontrolle. Als Grenzwert wurde das Mittel zwischen der höchsten 
negativen und schwächsten positiven Konzentration genommen und 
je nach der Stärke des zuerst auftretenden Tyndall der Grenzwert. 

etwas mehr nach rechts oder links interpoliert.) 
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Es ist bekannt, daß die nephelometrische Methode außerordent- 
lich empfindlich ist, und der Unterschied gegenüber den Kontrollen, 
die trotz größter Sorgfalt und Verwendung ganz frischen destillierten 
Wassers nie wirklich optisch leer zu erhalten sind, ist immerhin ein 
so deutlicher, daß der Grenzwert sich mit der obigen Genauigkeit 
zweifelsfrei bestimmen läßt. 

Die Tabelle zeigt: 

1. daß entsprechend den theoretischen Voraussetzungen die Lös- 
lichkeit des Komplexsilbers mit abnehmender Konzentration. des 
Natriumchlorids sehr rasch geringer wird, wie das nach der Komplex- 
Konstante ja zu erwarten war; 

2. daß zweifellos auch bei physiologischer Konzentration noch 
eine Komplexsalzbildung stattfindet; 

3. daß die Komplexsalzkonzentration in physiologischer Salz- 
lösung immerhin noch eine so hohe ist, daß sie die freie Silberionen- 
Konzentration etwa um das 5000fache übertrifft und daher bei der 
Betrachtung der Wirkungsweise des Silbers vollste Beachtung verlangt. 
In der physiologischen Nährlösung beträgt demnach die totale Lös- 
lichkeit des Silbers etwa 0,73 mg im Liter. 

Die nephelometrische Methode hatte zur Voraussetzung, daß die 
Ausfällung des Chlorsilbers erst nach völliger Sättigung der Lösung 
mit komplexgebundenem Silber einsetzt. Wie weit diese Voraus- 
setzung richtig ist, läßt sich nicht mit Sicherheit voraussagen. Es 
war daher angezeigt, noch auf weiteren Wegen diese Bestimmung zu 
kontrollieren. 


Die potentiometrische Titration des SES ев mit 
Natriumsullfid. 


Es wurde schon die Ausfällung des Silbers als Silbersulfid er- 
wähnt. Bei unseren physiologischen Chloridkonzentrationen fällt das 
Silbersulfid in so hochdisperser Form aus und seine Gesamtmenge ist 
auch bei Benutzung größerer Versuchsmengen so gering, daß eine 
Weiterverarbeitung nach den üblichen analytischen Methoden keine 
Aussicht auf ein quantitativ verwertbares Resultat bot. 

Dagegen versprach das außerordentlich geringe Löslichkeitspro- 
dukt des Silbersulfids bei der potentiometrischen Titration!) Aussicht 
auf Erfolg. Das Löslichkeitsprodukt des Silbersulfids ist mit 1,6 x 
10—49 so viel geringer wie die Silberionenkonzentration in unseren 
Natriumchloridlösungen, daß eine quantitative Umsetzung momentan 


1) a. a. O. 
22* 
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stattfinden wird und auch bei kleinen Silberionenkonzentrationen noch 
ein deutlicher Potentialsprung zu erwarten ist. 

Es wurden daher Natriumchloridlösungen in der früher angegebe- 
nen Art mit Chlorsilber gesättigt und potentiometrisch mit Natrium- 
sulfidlösung unter kräftigem Rühren mit jeweils frisch gereinigten 
Elektroden titriert. Eine besondere Vorsicht erfordert die Möglichkeit, 
daB bei der Chlorsilbersättigung durch Peptisationserscheinungen 
kolloides Chlorsilber in: der Lösung suspendiert bleibt und die Ti- 
trationsresultate fälscht. Die gesättigten Lösungen wurden daher 
einige Tage lang ohne Schütteln bei 37° stehen gelassen. Infolge 
des verschiedenen Lösungsdruckes findet alsdann eine allmähliche 
‘Auflösung der kleineren Chlorsilberteilchen und ein Anwachsen und 
Ausfällen der größeren statt. Die Beendigung dieses Prozesses und 
_ die Freiheit von kolloidem Silberchlorid wurde in den Lösungen vor 
der Titration nephelometrisch kontrolliert. Weitere Vorsichtsmaßregeln 
erfordert die Natriumsulfidlösung. Es wurde reinstes Natriumsulfid 
pro analysi in luftfreiem Wasser gelöst und die Stammlösung bei 0° 
möglichst unter Luftabschluß aufbewahrt. Vor den Titrationen wurde 
der Titer der Natriumsulfidlösung mit AgNO, festgestellt und jeweilen 
frisch mit luftfreiem destillierten Wasser die Verdünnung hergestellt. 


Tabelle 6. 





Ag nephelometrisch 


100 NaCl mit nach Tabelle 5 in n 


Verbrauch Daraus ergibt sich 
AgCI gesättigt 


von AgCl-Gehalt 








NaS 10n | normal>< 10-6 | mg/l >< 10-6 
40 | 31,5 3150 420 | 9100 
2,0 | 417 417 55 ` 320 
1,0 1,27 | 127 17 ` 55 
0,5 0.37 | 31 4,9 | 21 
0,25 0,87? | 37 6.3 7,5 
0,1 0,13 13 1,7 3,5 
Nährlösung nach ` 
Fleisch. .. | 0,12 12 | 1,6 5,5 


Die Resultate der Titration des total gelösten Silbers mit Natrium- 
sulfid ergeben, daß überraschenderweise die so gefundene Silbermenge 
bei allen Lösungen nicht unwesentlich über der nephelometrisch ge- 
messenen liegt. Der Unterschied ist besonders bei den verdünnten 
NaCl-Lösungen verhältnismäßig größer. 

Da eine Fälschung dieser Werte durch kolloides AgCl infolge der 
nephelometrischen Kontrolle auszuschließen ist, erfordern diese Re- 

sultate eine weitere Klärung, um zu entscheiden, welche dieser Be- 
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stimmungen die richtigere ist, und ob vor der völligen Sättigung mit 
Komplexsalz schon die Bildung von kolloidem AgCl beginnt. 

. Außerdem sind wir noch gar nicht orientiert über die Vorgänge, 
die bei wachsendem Zusatz von Silber vor der Sättigung auftreten. 
Entsteht zuerst komplex gelöstes Silber und in zweiter Linie durch 
sekundäre Dissoziation das gelöste ionisierte AgCl? Tritt die Aus- 
fällung von Chlorsilber erst nach beendigter Sättigung mit diesen 
beiden Komponenten ein? ` 

Auf diese verschiedenen Fragen versprach die Beobachtung des 
Potentials oder mit anderen Worten, die Messung der freien Silber- 
ionen bei allmählich zunehmendem Zusatz von Silbernitrat zu einer 
Natriumchloridlösung am besten Aussicht auf Erfolg. 

Es wurde unter stetem Rühren Silbernitrat erst in kleinsten und 
dann immer größeren Mengen zu 100 ccm NaCl-Lösung zugesetzt 
und stufenweise das Potential festgestellt. Dabei zeigte sich bei 
sämtlichen Natriumchloridlösungen die interessante, oben schon kurz 
erwähnte Erscheinung, daß die ersten kleinsten Zusätze von AgNO, 
einen verhältnismäßig raschen Anstieg der Silberionenkonzentration 
verursachen und dieses Anwachsen allmählich immer langsamer er- 
folgte, bis ein fast horizontaler Verlauf die Sättigung anzeigt. Würde 
man mit dem Silbernitratzusatz fortfahren, so würde, wie schon er- 
wähnt, erst nach unendlich viel größeren Zusätzen wie die hier be- 
nutzten, die totale Absättigung der Chlorionen erfolgt sein und der 
gewöhnliche bilogarithmische Potentialsprung eintreten. 

Als Beispiel sei auf den Verlauf der Kurve S. 329 bei der Nähr- 
lösung hingewiesen. Bei den verschiedenen NaCl-Lösungen ist der 
Charakter der Kurve der gleiche, jedoch bedarf es um so größerer 
Silberzusätze, bis die Höhe erreicht wird, je konzentrierter die NaCl- 
Lösung ist. 

Es können folgende Schlüsse gezogen werden: 

1. Im Anfang bildet sich fast ausschließlich dissoziiertes AgCI. 

2. Die Menge an Silbernitrat, welche nötig ist, bis der flache 
Teil der Kurve erreicht wird, der der Sättigung entspricht, ist außer- 
ordentlich viel größer wie der ionisierten Silbermenge entsprechen 
würde. Die Kurven sprechen gleichfalls für das Vorhandensein kom- 
plex gelösten Silbers. 

3. Nach der anfänglichen Bildung dissoziierten Chlorsilbers deutet 
der weitere Verlauf der Kurven auf zunehmende Bildung komplexen 
Salzes. 

4. Die beiden Vorgänge der Bildung ionisierten Silbers und 
komplexen Silbers sind nicht scharf gegeneinander abgesetzt, wenn 
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schon das erstere vorwiegend am Anfang gebildet wird. Die beiden 
Reaktionen gehen vielmehr allmählich ineinander. über. 

5. Die Menge des komplex gebundenen Silbers, soweit sie mit 
einiger Annäherung aus dem Übergang dieser Kurven in den flachen 
Teil erschlossen werden kann, entspricht der Größenordnung nach 
den früher gefundenen Werten. 

6. Bei den verdünnten NaCl-Lösungen ind bei der Nährlösung 
zeigt sich die interessante Erscheinung, daB der nephelometrisch 
nachgewiesene Beginn der Bildung kolloiden Chlorsilbers bereits etwas 
früher einsetzt, bevor die Kurve den Horizontalschenkel erreicht. Der 
Vorgang der Komplexsalzbildung und der Bildung kolloid ausgefällten 
AgCl gehen also auch allmählich ineinander tiber. 

_ Stellt man nun die nephelometrischen, durch Titration mit Na,8 
und dureh Beobachtung der Potentialkurven gewonnenen Werte ver- 
gleichend zusammen (Tabelle 7), so-läßt sich sagen, daß im einzelnen 
zwischen den grundverschiedenen Methoden, die jede wieder einen 
anderen Teilvorgang aus dem Zusammenhang losgelöst darstellt, zwar 
Differenzen bestehen, daß aber die gesamten Resultate qualitativ ein 
gutes Bild über die ablaufenden Reaktionen geben und quantitativ 
wenigstens der Größenordnung nach die einzelnen Komponenten mit 
einer Genauigkeit darstellen, wie sie in diesen komplizierten und 
verdünnten Lösungen nicht leicht genauer zu erreichen ist. Die Ge- 
nauigkeit genügt auf jeden Fall, um uns Schlüsse auf das biologische 
Geschehen zu erlauben. 














Tabelle 7. 
Gehalt an komplexem Silber 
NaCl in n REN mit Nas$ titriert Sa dem Potential 
Ae AgCI 
6 6 6 
n >x< 10- an Es >< 10- SE 2x10 me 
4,0 2100 | 280 3150 420 2600 | 372 
20 820 | 42,7 417 55 350 50 
1,0 55 | 73 127 17 100 14,3 
0,5 21 2,8 37 4,9 28 4 
0,25 1,5 1,0 | 47 Dä 11 1,6 
0,1 3,5 0,47 | 13 LN ` 4 0,57 
Nährlösung nach | | 
Fleisch ... 5,5 0,73 12 16 | 9 | 1,3 


In der Tabelle sind die Werte der 5. und 6. Kolonne so ge- 
wonnen, daß die Silberionenkonzentration graphisch dargestellt und 
der Wert genommen wurde, bei dem die Kurve den flachen Teil 
gerade erreicht. Es fällt auf, daß die nephelometrischen Werte 
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durchgehend am kleinsten ausgefallen sind und die durch Titration 
mit NaS am höchsten. In der Mitte stehen die Potentialwerte. 

Wie schon erwähnt, gestattet nun auch die Komplexkonstante 
aus der Löslichkeit des komplex gebundenen Silbers in konzentrierten 
NaCl-Lösungen auf die Löslichkeit in den verdünnten Chloridlösungen, 
die uns interessieren, rechnerisch zurückzuschließen. Denn die Lös- 
lichkeit des Komplexsalzes steigt mit dem Quadrat der Konzentration 
an Chlorionen unter der Voraussetzung, daß das gebildete Komplex- 
salz die Formel NaAgC], hat. 

Berechnen wir nun die Komplexkonstante 


[Ag] >x< [orj 


К = 5 Гав 


auf Grund der bekannten Konzentration an Ag‘ und CI’ sowie der 
vorhin gegebenen Konzentration an Komplexsalz, so ergibt sich für 
40 n NaCl ein Wert von 2,69>< 10-7 der bis zu der Größe von 
43 >< 10-7 bei einer NaCl-Konzentration 0,1 n ansteigt. Definitions- 
gemäß dürfte das nicht der Fall sein. Versuchen wir nun die Formel 
Na,AgCl, zugrunde zu legen, so steigt die Konstante von 10,8 x 10-7 
bei 4,0 n NaCl auf 20x 10-7 bei 2,0 n, um dann wieder kontinuier- 
lich zu fallen bis zu 4,4 10-7 GH 0, 1 n NaCl. 

Die Übereinstimmung ist also eine etwas bessere, aber nicht 
genügende. Graphisch dargestellt schneiden sich die beiden Kurven. 
Die Erklärung für diese interessante Erscheinung ist wohl die schon 
bekannte (vgl. Gmelin- Kraut, a. a. 0O.) daß das Komplexsalz bei 
den verschiedenen Konzentrationen nicht die gleiche Formel besitzt. 
Der Gang der berechneten Konstanten zeigt nun weiter, daß der 
Übergang zwischen den verschiedenen Stufen der Komplexbildung 
kein plötzlicher ist, sondern offenbar gleichzeitig verschiedene Stufen 
vorhanden sind. | | 
Die rein rechnerische Bestimmung der Löslichkeit des Komplex- 
salzes in verdünnten NaCl-Lösungen auf Grund der Löslichkeit in 
konzentrierten Lösungen ist daher nicht wohl möglich, oder kann 
wenigstens nicht. zu genaueren Werten führen wie die experimentelle 
Bestimmung. Dagegen hat die Berechnung der Konstanten uns die 
wichtige Erkenntnis vor Augen geführt, daß die Komplexsalzbildung 
mit kontinuierlichem Übergang zu einer Mischung verschiedener 
Komplexsalze führt (s. Tabelle 8). | 

Zur weiteren Kontrolle dieser Methoden wurde noch ein Versuch 
unternommen, mit Hilfe der Elektrolyse die total gelöste Silber- 
menge in einer der konzentrierteren Lösungen, nämlich !/, n NaCl 
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Tabelle 8. 
NaCl Komplexkonstante 
inn für NaAgCl | für NasAgOl; 
4,0 2,69 >< 10-7 10,8 >< 10-7 
2,0 10,0 э<10-1 20,0 >< 10-7 
1,0 17,0 ><10-7 17,0 >< 10-1 


05 310 10-7 | 15,6— 10-7 
025 | 430-><10-7 | 11,0><10-7 
0,1 43,0 ><10-1 44><10-1 


und in der Nährlösung zu bestimmen, indem, wie früher geschildert, 
größere Mengen dieser Lösungen mit AgCl gesättigt wurden und 
unter ständigem Rühren das Silber mit einer Spannung von 2 Volt 
und 3—1 Milliampère elektrolytisch auf eine Platinblech-Elektrode 
von 8 qem Oberfläche niedergeschlagen wurde. Durch Wägung wurde 
die Silbermenge festgestellt. Es ergab sich bei der !/, n NaCl-Lösung 
eine Menge von 8,9 mg im Liter. Das ist eine, wenigstens der 
Größenordnung nach mit den früheren Werten übereinstimmende Menge. 

Bis jetzt wurde nur der Einfluß der Chlorionen berücksichtigt 
und es sind noch einige Worte über die Bedeutung der übrigen 
Anionen zu verlieren. 

Theoretisch ist eine Erhöhung der Löslichkeit durch die Gegen- 
wart von Fremdsalzen, die kein Ion mit dem AgCl gemeinsam haben, 
nach den Untersuchungen von Noyes zu erwarten. Der Zusatz von 
NaCO, oder NaHCO, bewirkt, daß neben Silberionen noch CO;-Ionen 
vorhanden sind und diese müssen sich zum Teil zu undissoziiertem 
Ae vereinigen!), soweit es dem dissoziierten Gleichgewicht dieses 
Salzes entspricht. So wird von dem vorher gelösten AgCl die Menge 
der Silberionen verringert und es muß neues AgCl in Lösung gehen, 
bis das Löslichkeitsprodukt wieder erreicht ist. Das gleiche gilt bei 
Zusatz von SO,- und PO,-Iöonen. Nach den Untersuchungen von 
Noyes ist dieser Einfluß allerdings kein großer, aber zweifellos vor- 
handen?) Für die vorliegende Aufgabe wurde 0,25 n NaCl zu 
gleichen Teilen mit destilliertem Wasser als Kontrolle bzw. 1/10 n- 


1) Wie sich die von Noyes untersuchten Verhältnisse nach der neueren 
Dissoziationstheorie später darstellen werden, kann noch nicht gesagt werden 
und muß der weitere Ausbau der neuen Theorie abgewartet werden, um den 
tatsächlich vorhandenen Einfluß von Fremdsalzen zu erklären. 

2) Treadwell, Helv. chim. act. Bd. II, S. 672, nimmt eine schwache Kom- 
plexsalzbildung mit Fremdsalzen an, was eine Verminderung der Silberionen- 
konzentration zur Folge haben würde. | 
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Lösung der drei übrigen Natriumsalze gemischt und die Lösungen 
wie bei den obigen Versuchen mit AgCl gesättigt. Das Resultat ist 
in der folgenden Zusammenstellung enthalten. 











Tabelle. 9. 
AgCI gesättigte | Gemessen Potential a 
Lösung von in Millivolt 8 

50 eem NaCl. 0,25 n + | 

50 сеют Н0 . . 49,5 | 1,58 >< 10-9 
50 сеш NaCl 0,25 n A | | 

50 сет (in Naatos 45,05 | 1,32 >< 10-9 
50 cem NaCl 0,25 n+' | 

50 ccm !/ıo NaH>PO4 52,4 | 1,78><10-9 
50 ccm NaCl 025 n + | 

50 cem 1/10 NaHPO4 48,1 1,80 >< 10-9 
50 cem NaCl 0,25 n + | 

50 eem 1/19 КМа„8О+._ 48,1 1,50 œ< 10-9 





Der Einfluß der anderen Salze auf die Silberionenkonzentration 
ist also bei den hier in Frage kommenden Mengenverhältnissen so 
gering, daß er praktisch vernachlässigt werden kann. Bei der 
Schwierigkeit, eine vollständige Sättigung dieser Lösungen zu er- 
. reichen und den Einfluß des verschiedenen Dispersitätsgrades des 
AgCl auszuschließen, der durch die Wertigkeit der anwesenden Ionen 
bedingt wird, darf einer Differenz von 10—15°/, keine allzugroße 
Bedeutung beigemessen werden. 

Da wir aber gesehen haben, daß die Konzentration an freien 
Silberionen und komplex gelöstem Silber aufs engste in Wechsel- 
wirkung stehen, so ist wohl der Schluß erlaubt, daß die anderen 
Anionen auch auf die Konzentration an komplex gelöstem Silber 
keinen nennenswerten Einfluß anstiben. 


Einfluß der Korngröße des kolloiden AgCl. 


Als letzte Frage wäre noch der Einfluß der Korngröße des 
kolloiden Chlorsilbers zu untersuchen. Der Lösungsdruck ist eine 
Funktion des Krümmungsradius der Teilchen und die Lösung kleiner 
Partikelchen erfolgt nicht nur, wie wir aus dem Alltagsleben wissen, 
mit wesentlich größerer Geschwindigkeit wie bei der Lösung großer 
Kristalle, sondern auch die molekular gelöste Menge ist im Gleich- 
sewichtszustand eine höhere. Dabei ist allerdings zu betonen, daß 
in der Zeit vor der Kolloidchemie öfter die kolloide Löslichkeit mit 
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der echten molekularen verwechselt wurde. Staas J fand für flockiges 
Silberehlorid die unglaublich hohe Löslichkeit von 0,014 g im Liter 
bei 20° (= 1>< 102 mol.). Für die zweite von ihm unterschiedene 
Art der pulvrigen Form 0,006 g im Liter bei 17° (= 0,4 x 10-! mol.) 
und endlich für das körnige Silberchlorid eine Löslichkeit bei 15°, 
die kleiner als 0,0001 g war (<als 10%). Diese große Löslichkeit 
und diese großen Unterschiede in der Löslichkeit bei den verschie- 
denen Formen erwecken die Frage, ob diese hohen Werte nicht 
durch die damalige geringe Kenntnis kolloid-chemischer Gesetzmäßig- 
keiten bedingt waren. Drucker?) hat die interessanten Unter- 
suchungen von Staas einer kritischen Betrachtung unterzogen und 
besonders auch die Methodik berücksichtigt. Er kommt zum Schluß, 
daß eine Verwechslung mit kolloider Löslichkeit bei Staas nicht 
vorgelegen hat, da die Lösungen jeweilen nephelometrisch sorgfältig 
kontrolliert waren und daß demnach jedem Dispersitätsgrad seine 
eigene Löslichkeit zuzuerkennen ist. Eine Nachprüfung dieser inter- 
essanten Resultate wäre sehr zu begrüßen, da zwischen Staas’ Re- 
sultaten und unseren heutigen Auffassungen von der Löslichkeit des 
Chlorsilbers gewaltige Differenzen bestehen. 

Daß der Einfluß der Korngröße auf die Löslichkeit vorhanden 
ist, haben die Untersuchungen von Steinwehr?) über die Löslichkeit 
des Merkurosulfats verschiedener Korngröße dargetan, die unternom- . 
men wurden, um die Definition der elektromotorischen Kraft des 
Cadmium-Normalelementes zu untersuchen. Ähnliche Messungen wur- 
den beim Calciumsulfat vorgenommen, das bei 25° bei gewöhnlicher 
Korngröße eine Sättigungskonzentration von 0,0153 n zeigte, während 
dieselbe bei 0,3 u kleinen Teilchen auf 0,0182 stieg. Beim Barium- 
sulfat stieg die Löslichkeit beim Übergang vom 1,8 u-Teilchen zu 
0,1 u fast auf das Doppelte‘). Mit diesen Dimensionen haben wir 
aber das Gebiet der kolloiden Teilchen noch nicht erreicht und es 
ist anzunehmen, daß die Unterschiede hier noch größer werden. 

Eine Prüfung für unsere Verhältnisse ist nun sehr schwer vor- 
‚zunehmen, da die erhöhte Löslichkeit eben nur in Gegenwart des 
Bodenkörpers der zugehörigen Korngröße beständig ist. Eine Tren- 
nung der echten Lösung von dem kolloiden Anteil, etwa durch Ultra- 
filter und Titration des Filtrates ist also nicht angängig. Diese 
Schwierigkeiten sind um so bedauerlicher, als wir unter therapeuti- 


) Staas, Œuvr. compl. Bd. 1, S. 87. 

) Drucker, Kolloid-Zeitschr. Bd. 4, S. 216. 

) Steinwehr, Zeitschr. f. Instrumentenkunde Bd. 25, S. 205. 
\ 


1 
2 
3 
4‘ Walker, Physikal. Chemie, 3. deutsche Auflage, 1921, S. 57. 
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schen Verhältnissen infolge der Gegenwart von Schutzkolloiden stets 
mit einem- sehr hochdispersen Chlorsilber als Bodenkörper zu rechnen 
haben, der den echt gelösten Anteil seinerseits bestimmt. Um nun 
wenigstens ein ungefähres Urteil über die Größe und Bedeutung 
dieses Vorganges für unser therapeutisches Handeln zu bekommen, 
wurde zu einer Nährlösung Silbernitrat bis zur deutlich einsetzenden 
schwachen Opaleszens, also bis zur Bildung hochdispersen AgCl zu- 
gesetzt und das Potential, d. h. die Silberionenkonzentration in der 
schon öfter beschriebenen Weise gemessen. Dann wurde die Lösung 
sich selbst: überlassen, um so ein Heranwachsen der relativ größeren 
Teilchen auf Kosten der kleineren, d. h. eine Dispersitätsvergröberung 
auf Grund der oben beschriebenen Gesetzmäßigkeit herbeizuführen. 
Sodann wurde eine neue Potentialbestimmung gemacht. Damit ist 
zwar nur eine Veränderung der kleinsten Komponente, nämlich der 
freien Silberionen bestimmt und es läßt sich der Einwand erheben, 
daß damit noch kein Einblick in die Veränderungen der Konzen- 
tration des komplex gelösten Silbers gewonnen sei. Wir haben aber 
gesehen, daß die drei Formen des Silbers, das ionisierte, das kom- 
plexe und der kolloide Bodenkörper aufs engste miteinander im 
Gleichgewicht stehen und somit eine Veränderung des einen Anteils, 
nämlich der Silberionen, auch automatisch eine ES Verän- 
derung des komplexen Anteils anzeigt. 

Die vorgenommenen Messungen zeigten, daß in der Tat mitunter 
eine Zunahme der Löslichkeit in Gegenwart eines hochdispersen 
Bodenkörpers stattfindet, indem das Potential anfangs höher liegt 
und dann mit zunehmender Trübung, d. h. Dispersitätsvergrößerung 
sinkt, und zwar in einigen Versuchen einem Rückgang der Silber- 
ionenkonzentration von: etwa 12°/, entsprechend. 

Der Einfluß ist also im vermuteten Sinne vorhanden, aber nicht 
in einem so großen Ausmaß wirksam, daß er die ZE Wir- 
kung von Grund aus verändern könnte. 

Gros!) fand eine stärkere bakterizide Wirkung bei Bee 
Chlorsilber und glaubt dieselbe auf die erhöhte Löslichkeit zurück- 
führen zu müssen, was unserem Befunde entsprechen würde, soweit 
nicht andere, oben schon erwähnte Momente hier mitwirken. 

Damit wären die gestellten Fragen über die Löslichkeit des 
Silbers in Gegenwart der physiologischen Elektrolytkonzentration 
soweit möglich. beantwortet. Es sind quantitative Grundlagen für 
die Beurteilung der Wirksamkeit des Silbers bei der Desinfektion 


1) Gros, Münch. med. Wochenschr. 1911, S. 2659. 
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und im Organismus gewonnen. Wir sind ung dagegen bewußt, daß 
mit der Untersuchung des Einflusses der Elektrolyte nur ein Teil- 
faktor, wenn auch ein sehr wichtiger, aus dem komplexen, unendlich 
verwickelten Zusammenhang, wie wir ihn bei der praktischen Silber- 
therapie haben, beantwortet ist. Offen bleibt die Frage nach dem 
Einfluß der Eiweißkörper, nach den im Blut geltenden Löslichkeits- 
verhältnissen u. a. mehr. Diese Fragen sollen Gegenstand weiterer 
Untersuchungen sein. Insbesondere die wichtige Frage nach der 
Bedeutung des komplex gelösten Silbers im Verhältnis zum ionisierten 
soll hier nicht besprochen werden, da dieselbe erst im Zusammen- 
hang mit dem Einfluß der Eiweißkörper geklärt werden kann. 

Die Resultate der vorliegenden Untersuchungen zeigen, wie ge- 
ring die überhaupt erreichbare Silberionenkonzentration im Organis- 
mus ist, soweit sie durch die Gegenwart der physiologischen Elektro- 
lyte bedingt wird. Nach den Gesetzen der physikalischen Chemie, 
und zwar insbesondere dem Löslichkeitsprodukt und der Dissozia- 
tionsrückdrängung, bestimmt in erster Linie die Menge der anwesenden 
Chlorionen die vorhandene Silberionenkonzentration. Die Größen- 
ordnung der erreichbaren Silberionenkonzentration beträgt 10°, ent- 
sprechend Yıo 000 Mg im Liter. 

Die übrigen physiologischen Ionen verändern die Silberionen- 
konzentration nicht nennenswert, dagegen kann dieselbe unter thera- 
peutischen Bedingungen durch Brom, mehr noch durch Jodkalibehand- 
lung weiter vermindert werden. Unter pathologischen Verhältnissen 
ist ferner eine sehr starke weitere Reduktion durch die Eeer? 
von Schwefelionen möglich. 

Diese Resultate ergaben sich auf Grund von Berechnungen und 
wurden experimentell mit Hilfe von Silberkonzentrationsketten- 
messungen bestätigt. 

Viel größer war die Menge des total gelösten Silbers infolge der 
Bildung von komplexem Natriumsilberchlorid. In physiologischem 
Elektrolytmilieu ist die mögliche Konzentration an komplexem Natrium- 
silberchlorid von der Größenordnung eines halben bis ganzen Milli- 
gramm im Liter. Das vorhandene Silber ist also zum weitaus SS 
Teil nicht ionisiert. 

Bei allmählich steigendem Zusatz geringer Silbermengen zu 
physiologischen Elektrolytlösungen bildet sich zunächst vorwiegend 
ionisiertes Chlorsilber und dann immer mehr zunehmend Kom- 
plexsalz. 

Bevor die Sättigung mit ionisiertem Chlorsilber und Komplex- 
salz beendigt ist, setzt schon die Bildung kolloiden Chlorsilbers ein. 
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Die Korngröße des gebildeten Silbers verändert scheinbar die 
echte Löslichkeit nur in verhältnismäßig geringem Grade. Eine end- 
gültige Entscheidung dieser Frage steht noch aus. 

Schon aus diesen Resultaten, d. h. besonders aus dem Verhältnis 
der ionisierten zu der komplex gelösten Silbermenge ergibt sich, daß 
diese Löslichkeitsverhältnisse von großer Bedeutung für das Ver- 
ständnis der therapeutischen oder desinfektorischen Wirkung vor 
allem in Gegenwart physiologischer Elektrolyte angewandten Silbers 
sein muß. | 

Zusammenfassung. 

Zusammenfassend können wir die Resultate der vorliegenden 
Untersuchungen folgendermaßen darstellen: 

1. Es wird auf die Bedeutung der Löslichkeit des Chlorsilbers 
für die Wirkung molekular löslicher Silberverbindungen im Organis- 
mus hingewiesen. 

2. Die Untersuchung der höchstmöglichen Silberionenkonzen- 
tration in Gegenwart eines physiologischen Elektrolytmilieus ergibt 
rechnerisch und mit Hilfe potentiometrischer Konzentrationsketten- 
messung bestimmt, eine Konzentration von der Größenordnung 10? n 
= etwa !/jooon mg Silberionen im Liter. 

3. Diese Größenordnung wird in erster Linie durch die Chlor- 
ionen bedingt und erklärt sich aus dem Löslichkeitsprodukt und der 
Dissoziationsrückdrängung durch die überschüssigen Chlorionen. 

4. Die Gegenwart der tibrigen physiologischen Ionen hat keinen 
nennenswerten Einfluß auf die Silberionenkonzentration. 

5. Unter therapeutischen Verhältnissen kann die Silberionen- 
konzentration noch weiter vermindert werden durch die Verabreichung 
von Brom- und Jodsalzen. Die Erklärung liegt in dem noch klei- 
neren Löslichkeitsprodukt des Brom- und Jodsilbers gegenüber dem 
Chlorsilber. 

6. Unter pathologischen Bedingungen ist eine sehr starke Ver- 
minderung der Silberkonzentration unter die physiologische Höchst- 
konzentration möglich durch die Gegenwart ionisierten Schwefels. 

7. Außer dem ionisierten Silberchlorid bildet sich im physio- 
logischen Elektrolytmilieu komplexes Natriumsilberchlorid. 

8. Die Sättigungskonzentration dieses komplexen Silbersalzes 
wird wiederum vor allem durch die vorhandenen Chlorionen bedingt. 

9. Die Höchstkonzentration des Komplexsalzes wird auf ver- 
schiedenen Wegen zu bestimmen versucht und die Größenordnung 
desselben beträgt etwa Img im Liter... Das komplex gelöste Silber 
übertrifft an Menge also bei weitem das ionisierte. 
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. 10. Bei dem therapeutisch besonders wichtigen Vorgehen, bei 
dem die Sättigungskonzentration infolge kleinerer Dosen nicht er- 
reicht wird, bildet sich, wie aus potentiometrischen Messungen her- 
vorgeht, anfangs vor allem ionisiertes AgCl und erst bei höheren 
Silberdosen mehr und mehr zunehmend das Komplexsalz. 

11. Die Bildung des ionisierten AgCl und des Komplexsalzes 
sind zwei miteinander unslösbar verbundene und im Gleichgewicht, 
stehende Reaktionen, die ohne scharfe Grenze ineinander übergehen. 

12. Die Untersuchung des Einflusses der Korngröße . des sich 
bildenden kolloiden Chlorsilbers auf die molekulare Löslichkeit, die 
sich aus dem Gesetz erhöhten Lösungsdruckes bei kleinem Teilchen- 
durchmesser ergibt, zeigt scheinbar keinen wesentlichen Einfluß für 
die vorliegenden Verhältnisse. 


ХҮШ. 


Aus der II. Medizinischen Klinik der Universität München. 
(Vorstand: Prof. Friedrich Müller.) 


Über die nervöse Beeinflussung der Nierensekretion. 
I. Mitteilung. 


Von 
Ad. M. Brogsitter und Wilh. Dreyfuß. 
(Eingegangen am 18. III. 1925. 


Die Nervenversorgung des Magen-Darmkanals und besonders ihre 
Pharmakologie ist nicht nur genau durchforscht, man hat auch ge- 
lernt, diese Kenntnisse mit einem ungeahnten therapeutischen Erfolg 
praktisch zu verwerten. Demgegenüber sind die den uropoetischen 
Apparat und speziell die Niere versorgenden Nervenfasern hinsicht- 
lich ihrer histologischen Anatomie und physiologischen Bedeutung 
weniger genau bekannt. Über die nervöse Beeinflussung der Sekre- 
tionstätigkeit der menschlichen Niere liegen BESSE noch keine 
einwandfreien Beobachtungen vor. 


Anatomisch-histologisch wurde zuerst von Smirnow gezeigt, wie die 
die Niere versorgenden Nervenfasern sich aufspalten, daß sie zur Bow- 
manschen Kapsel sowohl wie zu den Epithelien der gewundenen und ge- 
raden Kanälchen gehen, wo sie in ähnlicher Weise wie in den Speichel- 
drüsen enden. Das am Nierenhilus in die Niere eintretende Nervenbündel 
enthält Fasern vom Nervus vagus, vom Nervus splanchnicus und vom Bauch- 
sympatbikus. (Über die feineren anatomischen Verhältnisse und weitere 
Literatur unterrichtet die Arbeit von Renner aus der Klinik L. R. Müller.) 

Sogleich erhebt sich da die Frage: Was kann der Reiz, bzw. die 
Läbmung jedes Nervenanteiles bewirken und in welchem physiologischen 
Verhältnis stehen die einzelnen Faserteile zueinander? Die Bestrebungen, 
darüber Klarheit zu gewinnen, gehen weit zurück. Schon Claude Bernard 
hat sich damit befaßt. Er fand bei einem Stich in die Medulla etwas 
tiber der PigArestelle Polyurie ohne Zuckerausscheidung. Dieser Befund 
wurde mehrfach bestätigt (Bechterew, Aschner, Vinci, Eckhard, 
E. Meyer, Jungmann). Mit der Tatsache des Wasserstiches war auch 
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die Frage nach der vermittelnden Nervenbahn zwischen Reizstelle und 
Erfolgsorgan gegeben. 

Claude Bernard bewies dann in weiteren Untersuchungen, daß auch 
Splanchnikusdurchtrennung Polyurie verursacht. In der folgenden Zeit 
ging nun der Streit darum, ob der Nervus splanchnicus tatsächlich die ver- 
bindende Bahn sei; Eckhard bestritt dies. E. Meyer und Jungmann 
zeigten jedoch 1913, daß bei Wasserstich Polyurie mit prozentual erhöhter 
Kochsalzausscheidung erfolge. Dasselbe Resultat ergab Splanchnikotomie. 
Wurde diese einseitig ausgeführt, dann bestand die Wasserstichwirkung 
nur noch auf der versorgten Seite, womit bewiesen war, daß dem Nervus 
splanchnicus wirklich die bisher noch umstrittene Eigenschaft zukommt, 
Wasser- und Kochsalzausscheidung hemmend zu beeinflussen. 

Bei Splanchnikusreizung stand die Wirkung auf die Nierengefäße 
im Vordergrund. 8o ist die Diuresehemmung, die Jungmann und E. Meyer 
ebenso beschreiben wie Rohde und Ellinger, zum Teil jedenfalls auf Ge- 
fäßnervenwirkung zurückzuführen. Denn Burton, Opitz und Lucas 
haben festgestellt, was man früher schon mehrfach onkometrisch gefunden 
hatte, daß einseitige Splanchnikusreizung eine Verengerung der Nieren- 
gefäße dieser Seite zur Folge hat. Bei Reizung einer Nervenfaserpartie, 
deren Zugehörigkeit nicht näher bezeichnet ist, zeigte sich geringe Vaso- 
dilatation. Eine in diesem Zusammenhang sehr interessante und wertvolle 
Beobachtung machte Jost. Dieser Autor will nämlich festgestellt haben, 
daß die Erregbarkeit des vasomotorischen Apparates einer zur Tätigkeit 
angeregten Niere derart herabgesetzt sei, daß Erregungen, die im Nervus 
splanchnicus laufen, zwar die Darmgefäße verengern, nicht aber die Nieren- 
gefäße. 

Vagusdurchschneidung hat nach Anton Diuresesteigerung zur Folge. 

Nach Vagusreizung berichtet Goll über Blutdrucksenkung mit Diurese- 
verringerung. Obwohl Eckhard denselben Befund erheben konnte, glaubt 
er nicht an eine direkte Vaguswirkung auf die Niere. Auch Arthaud 
und Butte stellten eine Verminderung der Harnmenge und des Blutes der 
Vena renalis fest und sehen in ihren Befunden den Ausdruck einer vaso- 
konstriktorischen Wirkung. Spiro und seine Mitarbeiter fanden ebenfalls 
meist Diureseverminderung. Da sie keine Änderung des Nierenvolumens 
feststellen konnten, glauben sie die Annahme einer vasokonstriktorischen 
Wirkung ablehnen zu sollen. Rohde und Ellinger, die in ihrer ersten 
Mitteilung noch schrieben, daß Andeutungen über die fördernden Einflüsse 
des Nervus vagus vorlägen, widerrufen dies eigentlich in ihrer letzten Arbeit. 
E. Meyer und Jungmann meinen, daß die Vaguswirkung auf die Niere 
ähnlich wie die des Nervus splanchnicus, also hemmend, sei. 

Übrigens können auch entnervte Nieren ausreichend funktionieren. 
Das bewiesen Borst mit Enderlen, Lobenhoffer, Rohde mit Ellinger, 
Mauerhofer. In diesen Beobachtungen besitzen diejenigen Autoren eine 
Handhabe, die eine direkte sekretorische Beeinflussung der Nierentätigkeit 
überhaupt ablehnen und nur die Wirkung über das Gefäßsystem gelten 
lassen oder doch diesem letzteren zum mindesten die Hauptrolle zuschreiben. 

Eine Klärung in alle die bisherigen, sich vielfach widersprechenden 
Forschungsergebnisse brachten erst die Arbeiten Ashers und seiner Schüler, 
indem sie die Hauptfehlerquellen früherer Experimente, die Gefäßwirkungen, 
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ausschlossen. Als Ergebnis der Arbeiten der Asherschen Schule ist wohl 
als gesicherte Tatsache hinzunehmen, daß der Nervus splanchnicus Fasern 
führt, welche die Harnausscheidung hemmen, daß also der Nervus sym- 
pathicus sekretionshemmende Fasern hat; daß aber im Nervus vagus echte 
sekretorische Fasern verlaufen, die die Diurese unter Vermehrung der 
Trockensubstanzausscheidung fördern. 

Durch diese Versuche ist — allerdings nur an Kaninchen, wie die 
Autoren betonen — der Antagonismus Parasympathikus—Sympathikus auch 
für die Niere festgestellt. Dabei wird jedoch.erwähnt, daß die hemmenden, 
also sympathischen Funktionen überwiegen. Als Angriffsort der sekreto- 
rischen Nervenfasern bezeichnet Asher die gewundenen Harnkanälchen; 
er bemerkt im Anschluß daran, daß auch die Kanälchen und .nicht bloß 
die Glomeruli Ausscheidungsorgane für Wasser und Salze seien. 

Über die Beeinflussung der Nierenfunktion durch Pharmaka, 
die die Nervenendigungen reizen bzw. lähmen, hat wohl als erster Thompson 
berichtet. Bei Hunden sah er nach Atropingaben unter Senkung des Blut- 
druckes eine Diuresehemmung für Wasser und Harnstoff eintreten, dagegen 
nicht für die anderen stickstoffhaltigen Substanzen. Bei. diesen Versuchen 
dauerte bezeichnenderweise die Urinretention noch an, wenn der Blutdruck 
schon lange wieder seine Ausgangshöhe erreicht hatte. Thompson be- 
lastete den Organismus auch durch intravenöse Harnstoffgaben und stellte 
fest, daß vor der Atropininjektion die ausgeschiedenen Flüssigkeits- und 
Harnstoffmengen größer waren als nachher. Weiterhin konnte Thompson 
zeigen, daß die Anregung der Niere durch harnfähige Substanzen die hem- 
mende Atropinwirkung unter Umständen überwindet. Beim Kaninchen fand 
Walti ebenfalls durch Atropin eine Diuresehemmung, wobei die Pulszahl 
gleich blieb und der Blutdruck stieg. Eine von Theobromin oder Coffein- 
sulfosäure hervorgerufene Harnflut wurde unterdrückt. Auch Ginsberg 
bewirkte durch Atropingabe beim Hunde einen steilen Abfall im Verlauf 
einer Wasserdiurese. Wurde das Medikament vor dem Wasser gegeben, so 
war die Ausscheidung verzögert. Nach Pilokarpinverabreichung stieg eine 
schon abgeklungene Wasserdiurese wieder stark an. Bei Untersuchungen 
über die Harnsäureausscheidung bemerkte Abl, daß Atropin diese hemmt, 
trotz vorhergehender Atophangaben; Physostigmin hingegen förderte die 
Ausscheidung. Allerdings meint Abl, daß diese Tatsachen durch Änderung 
der Pfortadergebietdurchblutung und der Sekretion der Verdauungsdrüsen 
bedingt seien. Policard führt die Diuresehemmung nach Atropin auf 
eine Einschränkung der Zellfunktion des Harnkanälchenepithels zurück. 

In neuerer Zeit studierte Slobozianu bei Kindern die Wasser- und 
Kochsalzdiurese unter Atropineinfluß. Der Autor nimmt an, daß kleine 
Atropindosen auf die Vagusendigungen erregend wirken und eine Diurese- 
hemmung, besonders der Chloride, erzeugen; große Dosen sollen lähmen 
und dadurch den Effekt umkehren. Die Versuche wurden an Kindern unter- 
nommen, die sich teils in der Rekonvaleszenz nach schweren Krankheiten 
befanden. Außerdem wurde der Harn nur bis 4 Stunden nach der Atropin- 
gabe untersucht, eine wohl nicht ausreichende Zeitspanne zur richtigen | 
Beurteilung der "Wirkung des Stoffes. 

Gegenüber den von Douglas Cow mitgeteilten Versuchsresultaten 
sind noch ernstere Bedenken am Platze. Cow durchschnitt bei Hunden 
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nach Laparatomie den einen Ureter und führte in diesen einen Katheter 
bis zum Nierenbecken ein; den Urin des unverletzten Harnleiters gewann 
er durch Blasenkatheter. Nach Atropininjektion glaubte nun Cow eine 
Diureseverzögerung aus dem intakten, eine unbeeinflußte Ausscheidung aus 
dem verletzten Ureter zu beobachten. Danach soll mindestens die Haupt- 
wirkung, vielleicht die einzige des Atropins, diejenige auf die glatte Mus- 


kulatur der Harnwege sein. 

Ganz abgesehen von dem großen operativen Eingriff kann die An- 
wesenheit eines Katheters im Harnleiter den ganzen Mechanismus der 
Harnabsonderung nicht unbeeinflußt lassen; selbst dann nicht, wenn Ein- 
griffs- und Versuchstag nicht zusammenfallen. Es geht denn auch aus den 
von Cow veröffentlichten Kurven hervor, daß die vom Eingriff betroffene 
Seite von Anfang an eine geringere Harnmenge absondert. Für diese Tat- 
sache gibt Cow keine genügende Erklärung. Im übrigen wurde das Atropin 
im ungünstigsten Augenblick verabreicht, nämlich dann, wenn die Diurese 
beinahe auf der Höhe war, wo also ohnedies eine baldige Umkehr erfolgen 
mußte. Auch nach der Injektion verläuft die Diurese auf beiden Seiten 
fast ganz parallel. Gegenüber den Pilokarpinversuchen Cows sind wegen 
der angewandten Methodik die gleichen Einwände zu erheben. 


Um nach dieser Literaturbetrachtung die Punkte kurz zusammen- 
zufassen, die als Basis für die eigenen Versuche von Bedeutung sind, 
wäre folgendes zu sagen: 

1. Die Niere ist sympathisch und parasympathisch innerviert, 
wobei beide Nervensysteme als Antagonisten wirken. 

2. Vom Nervus splanchnicus steht die Einwirkung auf die Weite 
der Nierengefäße fest. Vom Nervus vagus weiß man das nicht. 

3. Durch Arbeiten vornehmlich der Asherschen Schule, der es 
gelang, die Gefäßwirkung auszuschalten, ist die direkte sekretorische 
Beeinflussung der Niere durch beide Teile des vegetativen Nerven- 
systems in der vorher beschriebenen Weise festgestellt. 

4. Fast alle bisherigen Untersuchungen sind an Tieren ausgeführt; 
über Beobachtungen am Menschen liegen nur vereinzelte, unzureichende 
Mitteilungen vor. 

Die eigenen Versuche bezweckten eine weitere Klärung der Frage 
der Niereninnervation gerade beim Menschen durch Prüfung der 
Ausscheidungstätigkeit der Niere unter Atropingaben. Das 
Gleichgewicht im Antagonismus von Vagus und Sympathikus sollte 
durch Lähmung der parasympathischen Nervenendigungen so gestört 
werden, daß mit einem Überwiegen der sympathischen Nervenfunk- 
tionen gerechnet werden konnte. Die Aufgabe bestand dann zunächst 
‘ darin, festzustellen, wie unter solch einseitiger nervöser Beeinflussung 
die Ausscheidung von Wasser, Kochsalz, Kreatinin und Harnsäure vor 
sich geht. In weiteren Versuchen wurde die Zuckerabsonderung beim 
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Phlorrhizindiabetes unter Atropin- bzw. Pilokarpinwirkung studiert. 
Diese. letzteren Versuche sollen in einer zweiten Mitteilung zusammen- 
gefaßt werden. 


Über die Versuchsanordnung im allgemeinen ist folgendes vorauszu- 
schicken. Es wurden Patienten genommen, deren Krankheiten lange abge- 
laufen oder so gebessert waren, daß keine Allgemeinbeeinträchtigung mehr 
bestand. Die Kranken waren in strenger Klausur. Ihr Zimmer war abgesperrt 
und die Wasserleitung darin unbenutzbar gemacht. Schon 8—10 Tage vor 
Versuchsbeginn wurden die Kranken auf eine gleichmäßige stickstoffarme 
Kost gesetzt, die während der ganzen Versuchsperiode beibehalten wurde. 
Alle Erregungen wurden von den Versuchspersonen ferngehalten. An den 
Versuchstagen selbst (soweit sie im Stile von Verdünnungsversuchen durch- 
geführt wurden) blieb der Patient ntichtern, ließ um 8 Uhr a. m. Urin und 
trank dann in der Zeit von 8—9 Uhr a. m. 1500 cem lauwarmen Wassers, 
in denen immer die gleiche ganz geringe Menge Sirup war. Zur selben 
Zeit wurden, in Teilen der 1500 ccm gelöst, 1 g Mononatriumurat und 
4 g Kreatinin (lun Bayer) genommen, während 10 g Kochsalz, in 5 Por- 
tionen geteilt und in Oblaten gehüllt, per os einverleibt wurden. Die ge- 
naue Aufnahme aller Mittel wurde überwacht. Zu den angegebenen Zeiten, 
alle 2 Stunden, wurden die Versuchspersonen von der Schwester zum Urin- 
lassen angehalten. Um 6 Uhr p. m. bekamen sie 100 g trockenen Biskuit- 
kuchens. Erst am nächsten Tage, um 8 Uhr a. m., nachdem die Patienten 
den letzten Urin gelassen hatten, empfingen sie wieder die festgesetzte Kost. 
Die Atropinapplikation ist auf den einzelnen Tabellen angegeben. Alle 
chemischen Untersuchungen wurden nach den an unserer Klinik üblichen 
Methoden ausgeführt. 

1. Versuchsreihe. 


Versuchsperson war der 72jährige J. W. Klinische Diagnose: Arterio- 


sklerose, Hemiplegie. 
Anamnese und Befund: Familienanamnese o. B. Selbst stets gesund 


bis Juni 1924; Schlaganfall. 

Der Patient bot bei uns das Bild eines postapoplektischen Zustandes 
mit rechtsseitigem Herd: Spastische Parese der linken Seite. Blase und 
Mastdarm waren intakt. Die inneren Organe o. B. Wassermannsche 
Reaktion: Ө. Blutdruck: 150/75. Urin o. B. Der Versuch wurde im Sep- 
tember 1924 ausgeführt. 


Versuch A (Leerversuch). 

Dieser Leerversuch (Tabelle 1) ist ein Wasserversuch, der voraus- 
geschickt wurde, um festzustellen, wie die Niere verdünnt und wieviel 
harnfähige Stoffe sie unbelastet als Stoffwechselschlacken ausscheidet. 

Der Ausfall des Versuches läßt auf eine nicht ganz intakte Niere 
schließen. Zwar erscheint die Hauptmenge des Wassers in den ersten 
4 Stunden; der Ausscheidungsüberschuß ist jedoch sehr gering. Die 
Menge des eliminierten Kochsalzes wie der Harnsäure ist gegentiber 
dem Vortag wie dem Nachtag nicht wesentlich verändert. In ganz 
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Tabelle 1 (Versuch A,). 
































M 8 NaCl Harnsäure | Kreatinin 
Dee (EE ge i da т оза a a Bemerkungen 
in g | беж. 
059/0 mg 060/0) шб |050/ mg 
Vortag. 
os | 1m 0 о 25 |110 25 | 110 — 

5 1040 | 1005 4992 | 14,8| 153,9 | 47 | 488 

Insge.| — | — | — |7632] — | 2639| — | 598 | Е 
Wassertag. 

8—10 | 520 | 1001| 280 !1456| 6,5| 33,80 | 31 |161,2 | Von 8—9 Uhr a. m. 
10—12 | 720 | 1001) 80 | 6576| 2,6| 18,72 | 28,5| 205,2 1500 ccm Wasser. 
12—2 180 | 1004 | 350 | 630| 9,0| 16,2 | 37 | 66,6 

2—4 9% | 1006! 560 | 494 | 21,4 | 19,26 | 67 | 603 
4—6 170 | 1007 | 660 |1122 | 244 | 4148 | 67 |113,9 

6—8 | 14 | — |780 | 109| 24,4| 3,42 1126 | 17,64 

8—8 150 | 1015 | 620 | 930 | 33,8 | 50,7 |248 |372 Bu 
Insges. | 1844 | — | — |5107| — |183,58| — |996,84 | ar 

Nachtag. 

8—6 | 200 | 1016 SE 31,8] 63,6| 100 |200 | — 

6—8 | 280 | 1020, 980 2744 | 65,2 125 | 350 
Insges. | | — | — |4344] — |24616| — |550 | == 


auffälligem Gegensatz dazu geht mit der vermehrten Wasserabson- 
derung am Versuchstag eine fast aufs Doppelte gesteigerte Kreatinin- 
ausscheidung einher. 

In Versuch B wurde die Belastung in der angegebenen Weise 
vorgenommen. 

. Im Versuch C ist dieselbe Belastung bei gleichzeitiger Atropin- 
gabe durchgeführt. 


Versuch B (Belastung ohne Atropin). 

Wasser: Die Einzelmengen (Tabelle 2) sind von Beginn an be- 
trächtlich kleiner als im Leerversuch. Von dem aufgenommenen Wasser 
werden nur ungefähr drei Fünftel am Versachstage ausgeschieden. 
Auch an den Nachtagen ist die Menge nicht erhöht. Der Körper 
hält mit den harnfähigen Substanzen, die er nicht so rasch aus- 
scheiden kann, das verabfolgte Wasser zurück. 

NaCl: Die absoluten Stundenmengen sind sehr klein and oft 
kaum verschieden von den entsprechenden des Versuchs A. Die Ge- 
samtmenge des ersten Tages ist nur etwa um 1 g größer als die des 
Leerversuchs. Es fehlen also noch 9g NaCl. Die Tendenz zum 
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Anstieg zeigt sich in der Nachtportion, kommt am ersten Nachtag 
zum Stillstand, tritt aber am zweiten sehr stark in Erscheinung. Also 
erst nach mehrmals 24 Stunden bringt der Körper das einverleibte 
NaCl wieder zur Ausscheidung. 

Harnsäure: Bis 8 Uhr p. m. nehmen die absoluten Stunden- 
mengen ab. Von da an erfolgt ein Anstieg, der am ersten Nachtag 
sistiert, am zweiten aber wieder deutlicher hervortritt. Dieser Ver- 
lauf gleicht vollständig dem der NaCl-Diurese. 


Es muß hier — gleichzeitig auch für die folgenden Versuche — be- 
züglich der Harnsäuregesamtmenge folgendes bemerkt werden: Harnsäure 
wurde als Mononatriumurat, 1 g gelöst in 200 cem Wasser, oral gegeben. 
Durch Arbeiten von Thannhauser und Rother ist bewiesen, daß die 
Darmbakterien den Purinring spalten können. Daher kommt der Betrach- 
tung der absoluten Harnsäureausscheidung nur eine Bedeutung im Vergleich 
der einzelnen Versuche untereinander zu und auch hier nur bis zu einem 
gewissen Grade. Speziell auf die Harnsäureausscheidung soll nur geringes 
Gewicht gelegt werden. 


Kreatinin: Des Kreatinins sucht sich der Körper rasch zu ent- 
ledigen. Sofort sind die absoluten Zahlen erhöht. Bis 4 Uhr p. m. 
nehmen sie an Größe ab, dann steigen die Werte wieder beträchtlich, 
so daß nach 24 Stunden die Hauptmenge ausgeschieden ist. Vom 
Rest folgt im Gegensatz zu NaCl und Harnsäure der größte Teil am 
ersten Nachtage. | 
Versuch C (mit Atropin). 

Wasser: Die einzelnen Mengen (Tabelle 3) sind fast durchwegs 
kleiner als im Versuch B und bis 10 Uhr abends bleibt die Diurese 
sichtlich gehemmt. Zu dieser Zeit beträgt die Differenz gegenüber 
Versuch B 260 com. 2 Stunden früher, also um 8 Uhr p. m., ist das 
Verhältnis der bis dahin ausgeschiedenen Menge in Versuch B zu der. 
_ entsprechenden des Versuchs C = 10:6,9. (Bei allen künftigen Pro- 
portionen ist die Zahl für Versuch B = 10 gesetzt.) In der Nacht 
erfolgt eine starke Harnvermehrung und bis zum nächsten Tag über- 
steigt der Wert den des Versuchs BB Um 8 Uhr a. m. des Nachtags 
lautet das Verhältnis 10: 11,3. 

Trotz geringerer Harnmengen bleibt das spezifische Ge- 
wicht oft beträchtlich hinter dem des Vorversuchs zurück, 
woraus ersichtlich ist, daß nicht elektiv die Diurese für Wasser ge- 
hemmt ist, sondern ebenso, oder vielmehr in noch stärkerem Ss 
die der harnfähigen Stoffe. 

NaCl: Bis 2 Uhr p. m. sind alle absoluten Mengen kleiner. Um 
8 Uhr p. m. ist die Differenz gegen Versuch B 1432 mg, die Pro- 


356 ХҮШ. Ар. М. BROGSITTER und WILH. DREYFUSS. 


Tabelle 2 (Versuch B,). 















































Menge S NaCl Harnsäure | Kreatinin 
Dh (TTT n j | іа | і | in | in Bemerkungen 
in g | Gew. 
mg Div mg mei mg 050/0 mg 
Vortag. 
8—6 | 200 | 1016| 800 | 1600| 31,8| 63,6 | 100 | 200 = 
6—8 | 280 | 1020| 980 |2744 | 65,2 | 182,6 | 125 | 350 
Insges. | — | — | — |4344| — | 2162 | — | 550 | ze 
Wassertag. 
8—10 | 180 |1015 | 600 |1080 | 37,4 | 67,32 | 235 | 493 |8--9Uhr a.m. 1500 ccm 
10—12 | 300 | 1003 | 310) 930 | 21,8 | 65,4 | 204 | 612 Wasser, 10g NaCl, 
12—2 90 |1011 710] 630| 35,6 | 32,04 | 320 | 288 Le Mononatriumurat, 
2—4 50 wa 990 | 495 ! 50,8 | 25,4 | 420 | 210 4g Kreatinin. 
4—6 40 |1016 | 1040| 416/50 | 20 | 620 | 248 
6—8 40 |1018 | 980, 392 40 | 16 | 670 | 268 
8—10 | 100 | 1021) 920! 920 48,4 | 48,4 | 500 | 500 
10—8 | 180 |1022 |1120 |1456 | 65,2 | 84,76 370 | 481 
Insges. | 30 | — | — 16319| — |359,32| — 3030 | — 
1. Nachtag. 
8—6 | 100 | 1023 | 1000 | 1000 | 71,2| 71,2 | 364 | 364 — 
6—8 | 820 | 1009 | 4103362 | 97 |2214 | 88 | 721,6 
Insges.| — | — | — [4862| — |9926 | — |10856 | — 
2. Nachtag. 
8-6 | 650 | 1007| 500/3250! 25 |162,5 | 59 | 383,5 = 
6—8 |1060 | 1006| 500 5300 | 13,8 |1463 | 47 | 498,2 
Insges.| — | — | — 8550| — |308,8 | — | 881,7 | — 


portion lautet — 10 : 6,4. In der Nacht kommt eine bedeutend stär- 
kere Ausscheidung, so daß die Gesamtmenge nach 24 Stunden um 
mehr als 2 g größer ist als am atropinfreien Tag. Demnach ist das 
Verhältnis am Morgen 10:13,7. Der fehlende Rest erscheint erst 
als Ausschlag in der Urinportion des übernächsten Tages. 

Harnsäure: Bei auffallend geringen absoluten Zahlen verläuft 
auch hier, wie im Versuch B, die Ausschwemmung bis zum Abend 
fast parallel der des NaCl. Um 8 Uhr p. m. ist die Differenz 142,7 mg, 
das Verhältnis 10:3,8. Nach 24 Stunden beträgt der Unterschied 
immer noch 64 mg, das Verhältnis lautet 10:84, Am 2. Nachtag 
zeigt sich erst die Tendenz, den Rest zu eliminieren. Trotz der viel 
geringeren Harnmengen ist die Konzentration nicht stärker, sondern 
schwächer als im Vorversuch B. 
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Tabelle 3 (Versuch C,). 


















































NaCl Harnsäure | Kreatinin 
Uhr |Menge | Spez. ETS шаа Л in Bemerkungen 
| ing | Gew. 
Img) mg 069/0) 05 (№600 mg 
Vortag. 
8—6 870 ER ee 950| 3415] 40 | 148 102 | 377,4 — 
6—8 860 650 | 5590) 24,4 | 209,8 | 51 | 438,6 
Insges. | — г — | — |9005 | — |357,8 | — | 8160. = 
| Wassertag. 
8—10 | 260 | 1005| 290| 754| 8,6| 22,36] 78 | 202,8 |8—9 Uhr a.m. 1500 ccm 
10—12 80 | 1006| 520| 416| 21,8| 17,44 | 252 | 201,6] Wasser, 10 g NaCl, 
12—2 30 | — | 820. 246 28,4| 8,52 470 | 141 1g Mononatriumurat, 
2—4 70 į 1011| 960| 672| 33,8] 23,66] 609 | 426,3| 4g Kreatinin. 
4—6 — — | — | | — — | — — |Um 81%, 1 und 5 Uhr 
6—8 40 | 1012 |1080 432) 31,2| 12,48 | 870 | 348 je 1 mg Atropin sub- 
8—10 60 | 1014 |1220] 732] 20,4 | 12,24 | 760 | 456 kutan. 
10—8 510 | 1015 |1040 | 5304 39 |198,9 | 600 |3060 
Insges. | 1060 | — | — | 8556| — |295,60| — | 4835, | — 
1. Nachtag. 
8—6 130 | 1015 1092| 51,2 | 66,56 | 471 — 
6—8 640 | 1010 Ge 2816| 30,4 | 194,56 | 162 | 1036,8 u 
Insges. | | — | — | 3908| — |261,12| — |1649,1| Е 
2. Nachtag. 
8—6 700 | 1008| 5001| 3500| 20,6 294 | — 
6—8 | 1400 | 1004| 600| 8400| 10,2 | 142,8 532 
Insges. | | — | — [11900] — |287,0 | — | 826 | — 


Kreatinin: Die absoluten Mengen sind, verglichen mit Versuch B, 
bis 2 Uhr p. m. viel kleiner. Dann erfolgt sehr rasch der Ausgleich. 
Um 8 Uhr p. m. ist die Differenz noch 730 mg, das Verhältnis 10: 6,2. 
Durch einen Nachtwert, der größer ist als die ganze im Vorversuch 
ausgeschwemmte Menge, wird erreicht, daß nach 24 Stunden sogar 
1,8 g mehr als in jenem abgesondert werden. Damit hat die ganze 
verabfolgte Gabe den Körper wieder verlassen. Das Verhältnis lautet 
10:16. Die Eigenschaft des Kreatinins, möglichst rasch ausgeschieden 
zu werden, tritt hierin mit aller Deutlichkeit zutage. Dementsprechend 
sind in diesem Versuch im Gegensatz zum NaCl und zur Harnsäure 
die relativen Werte gerade in den geringen Harnportionen sehr hoch. 


Versuche D und E. 


Um die Verhältnisse ganz klar zu sehen, wurden die Versuche 
wiederholt; außer Wasser wurde jedoch nur ein harnfähiger Stoff 
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Tabelle 4 (Versuch D;). 























Menge | Spezifisches Kreatinin 
h © 
ES in g Gewicht | in mg), | in mg | Bemerkungen 
| Vortag. 

8—6 700 1008 | 42 294 — 

6—8 1400 1004 38 532 
Inge.| — | = | — | 8286 | = 

Wassertag. 

8—10 | 600 1002 72 432 | Von 8—9 Uhr a. m. 1500 ccm 
10—12 ; 400 1001 105 420 Wasser und 4 g Kreatinin. 
12—2 | 410 1001 195 799,5 

2—4 | 40 — 410 188 

4—6 80 1009 650 520 

6—8 60 100° 615 369 

8—10 60 1012 740 444 
10-8 150 1016 575 862,5 
Insges. | 1800 | = | = |4035 | = 

1. Nachtag. 

8—6 | 90 1022 440 396 — 

6—8 570 1011 92 497,4 
Insges.| — | — | — | 8934| Е 

2. Nachtag. 

8—6 540 1007 75 405 = 

6—8 620 1008 | 75 465 
Insges. | каз | — | — | 870 | — 


gegeben, damit das Ergebnis nicht verwischt werde durch die ohne- 
hin schon eintretende Sekretionshemmung bei mehrfacher starker 
Belastung. Es wurde Kreatinin gewählt, weil bei ihm (das ja, wie 
gezeigt, am raschesten von allen Stoffen ausgeschieden wird) eine 
etwaige Hemmung durch Atropin am eindrucksvollsten sein muß. 


Versuch D (Belastung ohne Atropin). 
Wasser: Die Diurese (Tabelle 4) ist im ganzen wenig ttber- 
schießend, die Hauptmenge wird in den ersten 4 Stunden abgesondert. 
Kreatinin: Gegenüber dem Nierengesunden wird die Gabe zwar 
stark verlangsamt (in den ersten Ô Stunden nur zu zwei Fünfteln) 
herausgebracht, doch erscheint in 24 Stunden die Gesamtmenge fast 


vollständig. 
S Versuch E (mit Atropin). 


Wasser: Unter der unmittelbaren Einwirkung einer Atropin- 
injektion erfolgt jedesmal eine Diuresehemmung (Tabelle 5). Bis 
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Tabelle 5 (Versuch E,). 

















Uhr Menge Spezifisches | Kreatinin Bemerkungen 
ing Gewicht іп 050/0 | in mg 
Vortag. 

8—6 810 1012 | 102 | 316,2 — 

6—8 | 830 1006 50 415 
Insge.| — | — | — | 731,2 | — 

Wassertag. 

8—10 300 1006 105 315 | Von8—9 Uhr a. m. 1500 ccm 
10—12 410 1001 102 4182 | Wasser und 4 g Kreatinin. 
12—2 380 1002 156 592,8 | Um 81/2, 11 und 4 Uhr je 1 mg 

2—4 — — — — , Atropin subkutan. 

4—6 100 1008 875 875 

6—8 35 — 650 327,5 

8—10 150 1009 650 975 
10—8 280 1006 480 1344 
Insges. | 1655 | = | = 148475 | Е 

| 1. Nachtag. 

8—6 410 1009 234 959,4 — 

6—8 230 1017 201 462,3 
Insges.| — | — | = [11| = 

2. Nachtag. 

8—6 450 1009 87 891,5 — 

6—8 680 1009 82,5 561 
Inge.| — | — | — | 9595 | = 


6 Uhr p. m. beträgt die Differenz 340 ccm. Das Verhältnis ist zur 
selben Zeit 10:7,1. Insgesamt wird in 24 Stunden etwas weniger 
als im Vorversuch ausgeschieden und nur um 150 ccm mehr als ein- 
genommen wurde Um 8 Uhr a. m. ist die Proportion 10: 9,1. 

Kreatinin: Nur in der Zeit der Atropinwirksamkeit sind einzelne 
Portionen etwas kleiner als die entsprechenden des Versuchs D. 
Um 6 Uhr p. m. ist die Differenz nur 159 mg, das Verhältnis 10 : 9,85. 
Bis zum nächsten Morgen ist die ganze Gabe, also rascher als ohne 
Atropineinfluß ausgeschwemmt und die Proportion lautet 10 : 12,1. 
Zur Zeit der stärksten Hemmung der Wasserdiurese (von 2—6 Uhr p. m.) 
ist der relative Kreatininwert viel höher als der maximale des Vor- 
versuchs. Die Tendenz des Körpers, das Kreatinin rasch auszu- 
scheiden, kann demnach hier durch Atropin nicht beträchtlich gehemmt 
werden. 
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2. Versuchsreihe. 


Die Versuchsperson war der 5ijährige J. M. Klinische Diagnose: 
Spondylopathia ancylopoetica (Bechterew). Seit dem 17. Jahre hatte sich 
das Leiden langsam entwickelt. 

Befund: Wirbelsäule in leichter Kyphosestellung ganz starr. Ein- 
geschränkte Bewegungsfreiheit an Hand-, Ellenbogen-, Schulter-, Hüft- und 
Fußgelenken. Muskeln sekundär atrophisch. Reflexe normal. Alle inneren 
Organe 0. B. Wassermannsche Reaktion 8. Blutdruck 105/60. Urin o. B. 

Dieser Patient, das Faktotum der Station, war nach Moorbäderbehand- 
lung relativ gut beweglich und schmerzfrei. 

Wegen seiner großen Gewissenhaftigkeit war er ganz besonders zu 
Nierenfunktionsprüfungen geeignet. | 


Versuch A (Leerversuch). 


Über Ausführung und Fragestellung siehe Versuchsreihe 1. 

Der Ausfall des Verdünnungsversuches (Tabelle 6) läßt auf eine 
gut funktionierende Niere schließen. Die Hauptmenge des Wassers 
hat in 4 Stunden den Körper verlassen. Die Gesamtdiurese ist über- 
schießend, das spezifische Gewicht gut ansteigend. 

Im Versuch B wurde nun wieder in der beschriebenen Weise mit 
harnfähigen Stoffen belastet und in Versuch C dieselbe Belastung 
bei gleichzeitiger Atropingabe ausgeführt. 


Versuch B (Belastung ohne Atropin). 


Wasser: Auch in diesem Versuch (Tabelle 7) sind wieder die 
absoluten Mengen wesentlich kleiner als im Leerversuch. Die ein- 
verleibte Wassermenge wird nur eben gerade ausgeschieden. Die 
Nachtportion ist auffallend klein. An den Nachtagen sind keine er- 
höhten Werte festzustellen. Am 1. Tag sind die Zahlen sogar sehr 
niedrig. Dieselben Beobachtungen wurden bereits bei der ersten 
Versuchsreihe gemacht. 

NaCl: Bei vollständig intakten Nieren sind die absoluten Mengen 
viel größer als die entsprechenden der ersten Versuchsreihe. Und 
zwar erreichen die Anfangsportionen die höchsten Werte. Nach 
24 Stunden ist fast die ganze Gabe ausgeschieden, davon der größte 
Teil über Tag. Am 1. Nachtag wird ein niedriger Kochsalzwert fest- 
gestellt. Erst in den folgenden Tagen steigt dieser wieder an. 

Harnsäure: Nur einzelne absolute Mengen sind höher als die 
des Leerversuchs A, manche sogar viel niedriger. Es werden in 
24 Stunden nur etwa 50 mg mehr ausgeschieden. Auch an den 
Nachtagen wird keine verwertbare Steigerung beobachtet. 
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Tabelle 6 (Versuch A3). 











Wassertag. 
M S NaCl Harnsäure | Kreatinin 
Uhr Se nn in in in in in in Bemerkungen 
069/0] mg |mg%| mg |ш@0/, 
8—10 | 440 | 1001| 170 | 448 7,6 | 33,44) 19 83,6 | Von 8—9 Uhr a. m. 


1500 cem Wasser. 





10—12 | 520 | 1001| 50 | 260 | 3,2| 16,64| 20 | 104 
12—2 470 | 1001| 130 | 611 | 112 | 52,64) 20 | 94 
2—4 200 Е 1005 | 330 | 660 | 25 | 50 40| 80 


| 


4—6 | 42 1019| 720 | 302,41 56 | 23,52! 200 | 84 
6-8 | 32 | — | 500 | 160 | 46 |1472 240) 768 
8—10 | 52 | 1021 540 | 2808) 52 | 27,04 | 210 | 109,2 
10-8 | 240 | 1020| 540 11296 | 61,4 114736 | 200 | 480 
Insges. | 1996 | — |a018,2| — |365,86| — |1111,6| — 


Versuch C (mit Atropin). 


Wasser: Bis 6 Uhr p. m. ist die Diurese stark gehemmt (Tabelle 8). 
Alle Portionen sind kleiner als in Versuch B und die Gesamtdifferenz 
ist bis dahin 685 cem; das Verhältnis steht 10:4,1. Die absoluten 
Werte steigen dann rasch an. In der Nacht folgt die Hauptmenge 
und nach 24 Stunden beträgt der Unterschied nur mehr etwa 130 ccm, 
die Proportion lautet 10:9. 

Man hätte erwarten können, daß das spezifische Gewicht bei 
den geringen Harnmengen sehr hoch sei. Der Versuch ergibt aber, 
daB es im Gegenteil durchschnittlich geringer ist und in keiner Teil- 
menge die Höhe derer von Versuch B erreicht. Es werden also ohne 
Zweifel die harnfähigen Stoffe noch stärker retiniert als das Lösungs- 
mittel. 

NaCl: Auch hier in diesem Falle sind bis 6 Uhr p. m. alle ab- 
soluten Zahlen bedeutend kleiner als die entsprechenden des Vor- 
versuchs B. Der Unterschied zu dieser Stunde ist 6915 mg, die 
Proportion lautet 10:3. Obwohl dann ein Anstieg einsetzt und die 
Nachtmenge sehr groß ist, bleibt die Gesamtausscheidung noch um 
etwa 3g hinter der des Versuchs B zurück. Das Verhältnis steht nach 
24 Stunden 10:8. Auch an den Nachtagen, die allerdings schwerer 
einwandfrei zu vergleichen sind, erfolgt keine sichtliche Mehraus- 
schwemmung. 

Die relativen Mengen sind trotz der kleineren Urinportionen 
durchwegs geringer als die des Vorversuchs. 

Harnsäure: Bis 6 Uhr p. m. sind die Teilmengen — besonders 
eindrucksvoll (wie übrigens bei Wasser und NaCl auch) unmittelbar 
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Tabelle 7 (Versuch B3). 














Menge | Spezifisches Nacl Harnsäure 
SS їп € "Gewicht in in in in Bemerkungen 
mg’o| mg mgo mg 
Ke 
8—6 | 800 1012 540 ie 4320 25 200 Е 
6—8 | 1020 1010 7,9! 175,44 
Inge. | — | — I 7 К — | 315,44 | = 
Wassertag. 


15,08 | Von 8—9 Uhr a. m. 








8—10 | 260 1004 320 | 832| 5,8 
10—12 | 400 1007 590 | 3360| 6,8| 272 1500 ccm Wasser, 
12—2 180 1012 1200 | 2160| 15,2| 27,36 10 g NaCi und 1 g 
2—4 | 200 1010 1120 | 2240 | 15,2| 30,4 Mononatriumurat. 
4—6 100 1017 1860 | 1860 | 44,8, 448 
6—8 28 — 1200 | 386, 61,6| 17,25 
8—10 | 120 1017 1040 | 1248| 56,2! 66,24 
10—8 180 1022 1160 | 2088 104 |! 187,2 
Insges. | 1468 | — | |13624| — | 415,53 | == 

1. Nachtag. 


8—6 220 | 1020 2112 | 71;2 | 156,61 — 
6—8 340 | 1025 1400 | 4760| 71,2| 242,08 











Insges.| — | — | — | 6872| — | 398,72 | Е 
2. Мас сау. 

8—6 420 | 1026 1580 | 6636 248,64 | — 

6—8 | 1080 1008 580 | 6264| 10 | 108 | 

Insges.| — | — КЕ — | 356,64 | — 





nach den Atropininjektionen — kleiner als die entsprechenden des 
Versuchs B. Die Differenz beträgt zu dieser Zeit etwa 71 mg, das 
Verhältnis ist 10:5. Die folgenden Werte, besonders die für die 
Nacht, sind alle vergrößert, so daß am Morgen 166 mg mehr als im 
Vorversuch erscheinen. Die Proportion lautet demnach 10:14. Auch 
am 1. Nachtag besteht noch ein starker Überschuß. 

Bei der Harnsäure sind nun tatsächlich die relativen Mengen 
größer in den kleinen Harnportionen bis 4 Uhr p. m. Dann kehrt 
sich dies bei vermehrter Wasserdiurese um. Harnsäure wird somit 
ebenfalls, wenn auch nicht so stark, zurückgehalten wie NaCl. 


Versuche D und E mit Kreatinin- und Woasserbelastung allein. 

Aus den in der ersten Versuchsreihe bezeichneten Gründen wurde 
auch bei dieser Versuchsperson nochmals lediglich mit Wasser und 
Kreatinin belastet. 
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Tabelle 8 (Versuch Gol, 





M e NaCl Harnsäure 
Uhr nn н : in in Bemerkungen 
` | mgo] ™ DÉI men) mg 




















Vortag. 
8—6 | 760 | 1014 | 680 | 5168 | 25,2 s = 
6—8 | 580 | 1011 | 630 | 3654 | 22,4 | 129,9 
Inge. | — | — | — | 8822 | — | 3214 ы 
Wassertag. 


8—10 | 160 | 1003 m 736 12,8 | 20,48 Von8— 9 Uhr a. m. 1500 ccm 
10—12 | 100 | 1008 600 | 15,4 | 15,4 | Wasser, 10 g NaCl und 
12—2 30 — a 252 20,4 6,12 1g Mononatriumurat. 

2—4 140 | 1010 | 880 | 1232 | 18,0 | 25,2 | Um 81/2, 111/2 and Ai: Uhr 

| 








4—6 25 — 870 217,5| 24,4 61 | je 1mg Atropin sub- 
6—8 | 140 | 1013 | 920 | 1288 | 40,8 | 57,12. kutan. 
8—10 | 180 | 1013 | 820 | 1476 | 49,2 88, 56 
10—8 | 560 | 1015 | 880 | 4928 | 64,8 | 362,88 
Insges. |1335 | — | |1072995| — [58186]  — 7 
1. oe 
8—6 | 300 | 1026 | 900 | 2700 162 — 
6—8 | 800 | 1011 | 600 | 4800 = 2 |425,6 
Inge. | — | — | — | 7500 | — |587,6 | — 
| 2. Nachtag. 
Ei 1015 | 670 | 3886 | 24 |139,2 = 
Ss 1008 | 490 | 5390 | 15.4 |169,4 
Е | — | — | — |9276 | — |308,6 | = 


Versuch D (Belastung ohne Atropin). 


Wasser: Gegen den Leerversuch A ist die Diurese nur unwesent- 
lich verzögert (Tabelle 9). Die Hauptquantität erscheint in den ersten 
4 Stunden. Im ganzen ist eine nicht sehr stark überschießende Aus- 
scheidung zu beobachten. 

Kreatinin: In den ersten 6 Stunden wird die Hauptmasse, in 
24 Stunden die Gesamtgabe eliminiert, wie es bei gesunden Nieren 
und пшнш Herz-Gefäßsystem die Regel ist. 


Versuch E (Belastung mit Atropin). 


Wasser: Es besteht eine ausgesprochene, starke Diuresehemmung 
(Tabelle 10). Bis 6 Uhr p. m. beläuft sich der Unterschied gegen 
Versuch D auf 640 ccm, das Verhältnis steht 10:5,7. Mit Abklingen 
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Tabelle 9 (Versuch D3). 

















Uhr Menge S pezifisches | Kreatinin Bemerkungen 
in g Gewicht in mg? | in mg 
Vortag. 

8—6 200 1027 320 684 | — 

6—8 | 840 1008 | ep | 585 | 
Insges.| — | 83 | — [1969 | =: 

Wassertag. 

8—10 | 480 1002 260 1248 | Von 8—9 Uhr a. m. 1500 ccm 
10—12 520 1001 220 1144 Wasser und 4 g Kreatinin. 
12—2 360 1001 440 1584 

2—4 100 1010 670 670 

4—6 140 1010 200 280 

6—8 25 — 180 45 

8—10 70 1021 190 133 
10—8 140 1022 | 150 210 
Insges. | 1835 | = | — | 5814 | — 


der Atropinwirkung setzt eine starke Harnflut ein, so daß nach 24 Stun- 
den die ganze Menge um 305 cem größer ist als im Vorversuch und 
die Proportion nunmehr 10: 11,7 lautet. 

Kreatinin: Im Bereiche der Wirksamkeit des Atropins sind 
die absoluten Werte sehr klein, die Ausscheidung ist stark gehemmt. 
Um 6 Uhr p. m. ist die Differenz 2422 mg, das Verhältnis 10:5. 
Parallel der intensiven Wasserdiurese folgt nunmehr rasch der Rest 
der Gabe. Bis zum Morgen ist die gereichte Menge ausgeschieden, 
so daB die Proportion annähernd 10:10 steht. 

Zur Zeit der Hemmung sind in diesem Versuch die relativen 
Kreatininzahlen in den kleineren Mengen Lösungsflüssigkeit kaum 
stärker, manchmal sogar geringer als die entsprechenden des Ver- 
suchs D. Die Wirkung des Atropins ist demnach intensiver als das 
Bestreben des Körpers zur möglichst schnellen Eliminierung des Stoff- 
wechselendproduktes. 

Um die reine Einwirkung von Atropingaben auf die Kreatinin- 
diurese allein studieren zu können, wurde in zwei Parallelversuchen 
nur mit Kreatinin belastet. Der Versuch wurde so ausgeführt, daß 
der Patient an beiden Tagen seine gleichmäßige Kost nahm, und zwar 
jede Mahlzeit einschließlich der Getränke zur selben Stunde. Um 
8 Uhr a. m. wurden 4g (Ilun Bayer), in einem Glas Wasser (150 cem} 
gelöst, verabreicht. Der Urin ist 2stündlich gelassen worden. 
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Tabelle 10 (Versuch E3). 











Uhr Menge Spezifisches | Kreatinin Bemerkungen 
in g Gewicht in mg‘ | in mg 
Vortag. 

8—6 380 1020 180 684 _ 

6—8 900 1010 65 | 585 Ä 
Insges.| — | = | — |129 | = 

Wassertag. 

8—10 | 140 | 1002 | 250 350 | Von 8-9 Uhr a. m. 1500 ccm 
10—12 | 180 1002 300 540 Wasser und 4g Kreatinin. 
12—2 | 180 1001 | 30 558 | Um 81/2, 111/2 und 3t/2 Uhr je 

2—4 240 1004 290 696 1 mg Atropin subkutan. 

4—6 120 1001 300 360 

6—8 820 1005 250 800 

8—10 | 260 1004 190 494 
10—8 100 1006 200 | 1400 
Insges. | 2140 | 2 | — | 58198 | = 

| Nachtag. 

8—6 460 1014 200 920 — 

6—8 680 1008 64 435 
Insges.| — | — | — | 1355 | — 


Versuch F (Belastung ohne Atropin). 


Der Versuch (Tabelle 11) ergibt das Bild einer normalen Aus- 
schwemmung (Neubauer und Bergholtz, Brogsitter). In den 
ersten 6 Stunden erscheint der Hauptteil, in 24 Stunden die ganze 
Kreatiningabe. 

Versuch & (mit Atropin). 

Die Wasserdiurese (Tabelle 12) ist gehemmt; im ganzen werden 
etwa 400 cem weniger Wasser ausgeschieden als in Versuch F. 

Kreatinin: Bis 4 Uhr p. m. sind alle absoluten Mengen geringer 
als die entsprechenden des Versuchs F. 1977 mg beträgt der Unter- 
schied um 6 Uhr p.m. und das Verhältnis lautet dann 10:5,7. Der 
Rest folgt nun rasch — der größte Teil von 8-10 Uhr p.m. — und 
nach 24 Stunden ist auch hier die ganze einverleibte Quantität ab- 
gesondert. Die Proportion steht nahezu 10:10. 

Abgesehen von der zweiten und dritten Teilmenge sind alle an- 
deren und zum Teil viel stärker konzentriert als ihre Parallelportionen. 
Trotz des hierin zum Ausdruck kommenden starken Eliminierungs- 
bestrebens für Kreatinin kann die Atropinwirkung nicht durchbrochen 
werden. Während von 8—10 Uhr a. m. in einer siebenfach kleineren. 
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Tabelle 11 (Versuch F). 

















Uhr Men ge Spezifisches | Kreatinin Bemerkungen 
in g Gewicht іп 769/0 | іп ше 
Vortag. 

8—6 760 1022 = 942,4 — 

6—8 | 1000 1010 520 
Insges.| — | — | — [1462,4 | = 

Haupttag. 

8—10 | 180 1016 760 | 1368 | Um 8Uhr a.m. 4g Kreatinin. 
10—12 | 100 1017 1000 | 1000 
12—2 160 1020 570 912 

2—4 260 1011 283 735,8 

4—6 270 1008 175 472,5 

6—8 180 1017 175 ‚ 8315 

8—10 | 400 | 1005 56 224 
10—8 630 1012 88 554,4 ` 
Insges. | 2180 | . — |  —_ | 5581,7 | = 

| | 1. Nachtag. 

8—6 760 1016 106 ! 805,6 — 

6—8 | 840 1011 67 | 5628 __ 
Insges.| — | Е | —_ [18684 | = 

2. Nachtag. 

8—6 840 1015 ve е 8 — 

6—8 640 1010 
Inge.| — | — = | Ss | Е 


A 


Harnmenge die Konzentration nicht einmal doppelt so stark ist wie die 
entsprechende des Vorversuchs F, ist sie in der folgenden Portion 
sogar um die Hälfte geringer. Selbst in der gleichen Menge 
Lösungsmittel ist die Kreatininkonzentration bei weitem 
niedriger als im atropinfreien Versuch. Gaben die voran- 
gehenden Versuche nicht klar Antwort auf die Frage, ob die Hin- 
derung der Kreatininausscheidung parallel der des Wassers geht, so 
darf man jetzt doch mit aller Bestimmtheit sagen, daß, wenigstens 
auf kurze Zeit, die Fähigkeit, Kreatinin zu eliminieren, in der Niere 
elektiv und stärker getroffen wird, als das Wasserausscheidungs- 
vermögen. 

Außer den hier aufgeführten wurden bei verschiedenen anderen 
Patienten noch acht im Prinzip gleiche, in der Ausführung etwas 
modifizierte Versuche angestellt, die durchaus entsprechende Resul- 
tate ergaben. 

Bevor die Versuchsresultate in. zusammenfassender Form bespro- 
chen werden, ist noch einmal kurz an die Tatsache der starken 
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Tabelle 12 (Versuch О). 

















Uhr Menge Spezifisches | Kreatinin | Bemerkungen 
in g Gewicht in mg? | in mg 
Vortag. 
8—6 840 | 1015 102 856,8 — 
6—8 640 | 1010 60 384 
Insge.| — | = |  — |18408. = 
ш Haupttag. | 
8—10 25 | ? 1260 315 | Um 8Uhr a. m. 4g Kreatinin. 
10—12 120 1007 510 612 Um 8, 11 und 3 Uhr je 1 mg 
12—2 120 1007 470 564 Atropin subkutan. 
2—4 80 1009 420 336 
4—6 240 1009 310 144 
6—8 | 200 1007 | 365 730 
8—10 | 460 1007 | 312 |1495 
10—8 | 500 1012 | 152 | 160 
Insges. | 1745 | == | — |5486 | = 
1. Nachtag. 
8—6 480 1020 | 156 748,8 — 
6—8 600 1018 80 480 o 
Insges.| — | = I — [1998,8 | = 
| 2. Nachtag. 
8—6 880 1019 100 880 ` — 
6—8 | 820 1012 51 418 o 
Insges.| — | _ | — |1298 | — 


Diuresehemmung zu erinnern, die bei gleichzeitiger Belastung mit 
harnfähigen Stoffen in den zwei Versuchen B auftrat. 

Aschenheim, Schittenhelm und Schlecht, Veil und Spiro 
hatten am kombinierten Wasser—NaCl-Versuch schon dasselbe beob- 
achtet. Starkenstein dagegen, der sich in einer Arbeit mit diesem’ 
Problem befaßte, behauptet, daß intravenöse Salzgabe die Diurese 
vermehre. | 

Aus den Ergebnissen der eigenen Versuche wäre zu entnehmen, 
daß Atropin, also verstärkter Splanchnikustonus (»Sympathi- 
kushypertonie« durch Blockierung des Antagonisten), auf die nor- 
male menschliche Niere (2. Versuchsreihe) ausgesprochener wirkt, 
als auf nicht ganz intakte Nieren (1. Versuchsreibe). Diese Wirkung 
ist hemmend: auf die Wasserausscheidung, auf die NaCl-Ausscheidung, 
auf die Kreatininauscheidung (diese Wirkung ist am raschesten wieder 
ausgeglichen) und auf die Harnsäureausscheidung. 

Archiv f. experiment. Path. u. Pharmakol. Bd. 107. 24 
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Tabelle 13. 


Verhältnis der im atropinfreien Versuch ausgeschiedenen Mengen zu denen 
am Atropintag. 














Ver- Wasser nach NaCl nach U nach Kreatinin nach 
suche | 10 Std. | 24 Std. | 10 Std. | 24 Std. | 10 Std. |24 Std.| 10 Std. | 24 Sta. 
1. Versuchsreihe. 

Сї) | 10:6,9 | 10:11,3 | 10:6,4 | 10:13,7 | 10:38 :10:8,4| 10:62 | 10:16 
Е |10:71 | 10:91 = 25 — | — |10:94]10:121 

2. Versuchsreihe. 
C 10:4,1 | 10:9 10:3 10:8 10:5 |10:14 — — 
Е 10:5, | 10:11, = == — — 10:5 10:10 
G 10:6 10:8 — — — — 10:5,7 | 10:10 























Bei gesunder Niere ist die hemmende Tendenz des Atropins 
stärker als das Bestreben des Organismus, sich harnfähiger Stoffe 
auf dem schnellsten Wege zu entledigen. 

Wird man nun vor die Frage gestellt, ob die verschiedenen 
Partialfunktionen der Niere gleichmäßig getroffen werden, oder ob die 
eine oder andere elektiv und stärker beeinflußt wird, so läßt sich 
die Antwort darauf aus den Versuchen nicht ohne weiteres geben. 
Man muß zu diesem Zwecke einmal betrachten, in welchem Ver- 
hältnis jeweils die Ausscheidung der einzelnen Stoffe im Atropin- 
versuch verglichen mit der im Vorversuch gehemmt ist. 

Als erster Vergleichstermin wurde auf Tabelle 13 der Zeitpunkt 
nach 10 Stunden gewählt, weil damit wohl die unmittelbare Atropin- 
wirkung begrenzt war. Der Wert für den Vorversuch ohne Atropin 
ist jeweils gleich 10 gesetzt. In einer zweiten Rubrik sind die Pro- 
portionen aufgestellt, die nach Ablauf von 24 Stunden vorliegen. 

Aus der Betrachtung der Verhältniszahlen nach 10 Stunden er- 
gibt sich folgendes: 


1. Versuchsreihe: 


Versuch C: Mit Ausnahme der Proportion für die Harnsäure sind alle 
Verhältnisse ungefähr gleich. 
s E: Die Kreatininausscheidung ist etwas weniger verzögert, 
als die des Wassers. 


1) Bei Versuch C beziehen sich die ersten Werte nicht auf die Mengen 
nach 10, sondern nach 12 Stunden. 
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2. Versuchsreihe: 


Versuch C: Vom Wasser ausgehend ist das NaCl in gleicher Weise 
stärker wie die Harnsäure schwächer an der Ausschei- 
dung gehemmt; doch ist die Abweichung nicht sehr groß. 

» E und G: In beiden Fällen ist die Hemmung für Wasser und 
Kreatinin gleich stark. Höchstens für kurze Zeitspannen 
kann man, wie bei Versuch G besprochen, eine elektiv 
stärkere Hinderung der Kreatinindiurese feststellen. 


Im ganzen besteht also keine starke Abweichung von der Pro- 
portion für Wasser. (Mit Ausnahme für Harnsäure im Versuch C 
der 1. Versuchsreihe. Es ist jedoch erwähnt, warum die Harnsäure- 
zahlen nur sehr bedingt zu verwerten sind.) Im Gegenteil kann man 
sagen, daß alle harnfähigen Stoffe in ungefähr gleicher Weise wie 
Wasser retiniert werden. 

Generell für alle Stoffe ist zu bemerken, daß nach Abklingen 
der Atropinwirkung eine um so stärkere Ausscheidung beobachtet wird, 
so daß vielfach die abgesonderte Gesamtmenge sogar größer ist als 
im Vorversuch ohne Atropin. Während sich die 10 Stunden-Propor- 
tionen im allgemeinen um den Wert 2:1 bewegen, setzt in den 
Nachtstunden eine so mächtige Ausscheidung ein, daß diese nach 
Ablauf von 24 Stunden zuweilen eine fast völlige Umkehrung des 
Zahlenverhältnisses herbeiführt. Ein solcher Ausscheidungsüberschuß 
wird jedoch nur höchst selten beobachtet. Meist liegt der Wert der 
Proportion um 1 oder ist ein wenig größer als 1, d. h. das gestörte 
Gleichgewicht ist nach 24 Stunden ungefähr wieder hergestellt. 

Ohne Kenntnis der Tatsachen, die Asher gelehrt hat, würde 
man aus diesen Untersuchungen beim Menschen nicht entnehmen 
dürfen, daß Atropin, d.h. Sympathikushypertonie, spezifisch sekretions- 
hemmend auf die Nierenelemente wirkt. Jedenfalls lassen sich die 
Beobachtungsresultate mit keiner der anerkannten Harnabsonderungs- 
theorien ohne weiteres in Einklang bringen. Am ehesten würde man 
die Befunde noch mit einer Wirkung des N. splanchnicus auf die 
Nierengefäße erklären können. Für eine so lange, reine Gefäßwirkung 
ist allerdings die Hemmung sehr stark, und man darf wenigstens 
vermuten, daß die Wirkung des Atropins auf die Niere des Menschen 
auch spezifisch sekretionshindernd ist. 

Gegen die mitgeteilten Versuchsresultate könnte man einwenden, 
daß unter der Wirkung des Atropins von vornherein die per 08 ge- 
gebenen Substanzen vom Darm aus langsamer resorbiert werden und 
daher auch verzögert zur Ausscheidung kommen. In der Literatur 

24. * 
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war darüber nichts zu finden. Wenn es sich tatsächlich so verhielte, 
wäre damit kaum zu vereinbaren, daß z. B. nach Abklingen der Wir- 
kung der ersten oder zweiten Atropininjektion die Ausscheidung an- 
steigt, um dann in der Folge der nächsten Atropingabe erneut ab- 
zufallen. 

Des weiteren wäre gegen die Resultate vorzübringen, daß der 
unter Atropinwirkung ins Übergewicht kommende Tonus des N. 
splanchnicus den Detrusor vesicae hypotonisch, den Sphinkter jedoch 
hypertonisch mache. Durch diesen Mechanismus könnte es zur Harn- 
ansammlung in der Blase kommen, ohne daß diese entleert werden 
könnte. Dagegen sprechen die besonders in der 2. Versuchsreihe 
doch reichlichen Einzelportionen, die für die verschiedenen harn- 
fähigen Stoffe eine ganz a Konzentration zeigen, als im atropin- 
freien Vorversuch. 


XIX. 


Aus der II. Medizinischen Klinik der Universität München. 
(Vorstand: Prof. Friedrich Müller.) 


_ Über die nervöse Beeinflussung der Nierensekretion. 
II. Mitteilung. 


Von 
Ad. M. Brogsitter und Wilh. Dreyfuß. 
(Eingegangen am 1. V. 1925.) 


In einer Reihe von Publikationen, vornehmlich des letzten Jahr- 
zehnts, die Nierenfunktionsprüfungen und verwandte Themata zum 
Gegenstand der Erörterung haben, spielt der Begriff der» Reizschwelle«, 
des »Schwellenwertes« eine nicht unwichtige Rolle. Meist verbinden die 
Autoren mit diesen Bezeichnungen die Idee, daß die Konzentration 
eines Stoffes im Blut eine bestimmte Höhe überschreiten muß oder 
unter ein gewisses Niveau nicht sinken darf, wenn er durch die Nieren 
ausgeschieden werden soll(Ambard, Cohnheim, Me Lean, Magnus, 
v. Monakow und viele Andere). Insbesondere rechnet man beim 
Kochsalz und Zucker mit einer solchen >»Schwelle«.. Der Kochsalz- 
spiegel des Blutes liegt fast 200mal so hoch als der der Harnsäure 
und mißt mehr als das 20fache des Harnstoffniveaus. > 

In dieser Tatsache mag es zum Teil seinen Grund haben, wenn 
bisher bei den Stoffwechselendprodukten Harnstoff, Kreatinin, Harn- 
säure und anderen eine Reizschwelle nicht angenommen wurde. Die 
sehr niedrige Konzentration dieser Stoffe im Blut kann jedoch kein 
Grund sein, eine Reizschwelle überhaupt abzulehnen; sie liegt nur 
unverhältnismäßig niedriger als beispielsweise die des Kochsalzes und 
kann vielleicht deshalb und bei der relativen Ungenauigkeit der der- 
zeitigen Untersuchungsmethoden praktisch vernachlässigt werden. Aber 
an ihrem Vorhandensein ist wohl kaum zu zweifeln, und sie hat auch 
einiges theoretisches Interesse; denn es ist wohl denkbar, daß in einem 
Hunger- oder Schlafzustand auch dieser niedrige Schwellenwert nicht 
erreicht wird. 
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Wie dem auch sei, jedenfalls ist auf Grund experimenteller Be- 
funde und durch Beobachtung am kranken Menschen bekannt, daß 
die Kochsalzausscheidung der Niere sistiert, sobald das Kochsalz- 
angebot im Blutstrom unter einen individuell verschieden hohen Kon- 
zentrationsgrad sinkt. Wodurch wird diese individuell schwankende 
Schwellenhöhe bestimmt, welcher Regulationsmechanismus läßt eine 
Reizschwelle überhaupt in Erscheinung treten? Eine auch nur einiger- 
maßen befriedigende Beantwortung dieser Fragen erscheint bei der 
Kompliziertheit der Kochsalzstoffwechselvorgänge und der mannig- 
faltigen Beeinflussung derselben zunächst aussichtslos. 

Etwas übersichtlicher liegen die Verhältnisse beim Zucker, der 
physiologischerweise nicht im Harn erscheint, obwohl er in einer 
Konzentration von 70—120 mg?’/ vom Blut der Niere angeboten wird. 
Erst wenn der normale Blutzuckerwert und damit die Reizschwelle 
überschritten wird, kommt es zur Glykosurie. Gelingt es, den Blut- 
zucker wieder auf sein normales Niveau herabzudrücken, so versiegt 
alsbald die Zuckerausscheidung. Der Harnzucker kann aber auch 
dadurch zum Verschwinden kommen, daß Veränderungen in der Niere 
die Reizschwelle erhöhen (Altersdiabetes, Schrumpfniere.. Und um- 
gekehrt kann bei normalem Zuckergehalt des Blutes eine Glykosurie 
auftreten, wenn die Reizschwelle abnorm niedrig wird. Man spricht 
bei diesem Symptomenbild von Nierendiabetes, als dessen Vertreter 
xar’ e&oxhv der Phlorrhizindiabetes genannt wird. 


Für das Phlorrhizin wurden im Laufe der Zeit zahlreiche, sehr von- 
einander abweichende Formeln in Vorschlag gebracht; jetzt ist wohl die 
von Strecker aufgestellte (C2; Hə4010) allgemein angenommen. Daß das 
Phlorrhizin durch Säurewirkung in Traubenzucker und Phloretin zerlegt 
werden kann, hatte Stas bereits gefunden. Nach Strecker verläuft der 
Prozeß unter Wasseraufnahme gemäß der Gleichung: C21H24010 + H20 = 
C6Hi206 + Cis H140;. Das Phloretin ist der Phloroglucinester der p-Hydro- 
cumarsäure, die auch als Phloretinsäure bezeichnet wird. Durch Kochen 
mit Kalilauge gelingt die Spaltung des Phloretins in Phloroglucin (1, 3, 
5 Trioxybenzol) und Phloretinsäure. Hlasiwetz gibt für diesen Vorgang 
die Gleichung: С.Н, 40, + H0 = Cs H; (OH); + Cy H1003. 
| Da man in der Literatur außer »Phlorrhizine auch »Phloridzin«, 
»Phlorizin« und ähnliches gedruckt findet, erscheint noch eine Bemerkung 
über die Geschichte dieses Glykosides und die Etymologie des Wortes an- 
gebracht. Im Jahre 1835 berichtete De Koninck über seine Entdeckung 
des Phlorrhizins in zwei ganz kurzen Mitteilungen, deren erste den Titel 
trägt: »Über das Phloridzin (Phlorrhizin)e. Auch J. S. Stas, der 4 Jahre 
später der genaueren chemischen Analyse des Stoffes eine ausführliche Ab- 
handlung widmet, schreibt »Phloridzin«. Allein schon De Koninck mußte 
sich eine Kritik an der von ihm bevorzugten Schreibweise seitens der 
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Schriftleitung gefallen lassen, die in einer Textbemerkung ihren Stand- 
punkt kundgibt, indem sie einfügt: »eigentlich Phlorrhizin«. 

Der Name Phlorrhizin ist nämlich von De Koninck gebildet aus 
den beiden griechischen Vokabeln 0 фАдос арӣ ý ġita. “H ölke ist gleich- 
bedeutend mit ro Gira und heißt »die Wurzele, insbesondere »die heil- 
kräftige Wurzele.. “О фддос̧ = 0 фАогдс̧ ізё die Baumrinde, die Rinde 
kurzweg; das Verbum desselben Stammes @Aoiw, фАёо hat die Bedeutung 
schwellen, strotzen, überfließen. Man könnte also im Sinne De Konincks 
die Wortbildung »Phlorrhizin« ins Deutsche übertragen mit »saftige Wurzel- 
rinde«, »Saft der Wurzelrinde« (sc. des Apfel-, Birn-, Kirsch-, Pflaumen- 
baumes). Nun ist es in aller Welt gebräuchlich und selbstverständlich, 
z. B. Rhizoma iridis und Rhizoma calami zu schreiben, und niemandem 
würde es einfallen, etwa die Schreibweise Ridzoma Rei vertreten zu wollen. 
Nach alledem sollte über die ganz allein mögliche Orthographie von Phlor- 
rhizin eigentlich gar kein Zweifel bestehen können. Jedenfalls geht es 
nicht an, den Namen nach Belieben bald so, bald so zu schreiben; es ist 
notwendig, sich auf eine, und zwar die grammatisch richtige, Schreibart zu 
einigen. 


Trotz der Arbeiten von v. Mering, Minkowski, Lepine, Pavy, 
Brody und Siau, Zuntz, Thiel, Marum, Löwi und Nishi und 
Anderen lautet eine der letzten Äußerungen Schmiedebergs — im 
Jahre 1921 — dahin, daß »der Mechanismus der RES ШЕ 
noch sehr in Dunkelheit gehüllt« sei. 

Nach Nishi soll es sich beim Phlorrhizindiabetes um eine Hin- 
derung der Rückresorption des Zuckers in den Henleschen Schleifen 
oder den Tubuli eontorti handeln. Frank und Isaac nehmen an, daß 
die Niere beim Phlorrhizindiabetes den Traubenzucker nicht für ihren 
eigenen Stoffwechsel verwerten kann, weil sie ihn nicht mehr zu 
einem Bestandteil ihres Protoplasmas zu machen imstande ist. Löwi 
spricht von der Abspaltung des Zuckers aus komplexen Verbindungen, 
in denen er im Blute kreist. Dieser Vorgang soll innerhalb der Kanäl- 
chenepithelien stattfinden. Eine ähnliche These vertreten Pavy, Brody 
und Siau und behaupten weiterhin, daß unter dem chemischen Ein- 
fluß des Giftes die Niere Zucker sezerniere, wie die Mamma Laktose. 
Wenn diese Autoren außerdem der Meinung sind, daß die Niere auch 
den fest an Eiweiß gebundenen Zucker freimache, so decken sie sich 
in ihrer Ansicht mit Lépine, der dem Nierenkapillarendothel die 
Fähigkeit zuschreibt, den »virtuellen«< Zucker in reellen, umzu- 
wandeln. 

Die Theorie ist ganz gleichgültig. Schon v. Mering behauptete 
in seiner Entdeckung, »daß Veränderungen in der Niere entstehen, 
die den Abfluß des Zuckers begünstigen«. Ebenso verlegen viele 
Autoren nach ihm den Sitz des Prozesses in die Niere selbst und 


374 XIX. Av. M. BROGSITTER und WILH., DREYFUSS. 


manche sogar präzis in die Epithelien des Kanälchensystems. »Der 
Körper reagiert mit einer Zuckerausscheidung, deren Entstehungsort 
— das ist heute über jeden Zweifel erhaben — die Nieren sind«, 
sagt Casper in einer späteren Arbeit. Nach diesen Äußerungen 
hat man es also beim Phlorrhizindiabetes mit einer spezifiischen 
Funktion der Nierenelemente zu tun, von der man annehmen darf, 
daB sie vom Gefäßsystem unabhängig ist. | 

In allerjüngster Zeit wurde die Frage nach der Wirkungsweise 
des Phlorrhizins von verschiedenen Autoren und mit einem unver- 
kennbaren Erfolg erneut aufgegriffen. L. R. Grote hat ganz allge- 
mein eine gesteigerte Empfindlichkeit für Phlorrhizin bei solchen 
Individuen festgestellt, die die Zeichen erhöhter Reizbarkeit des 
sympathischen Nervensystems boten. Es ist schon lange bekannt, 
daß in der Gravidität das Gleichgewicht der Antagonisten des vege- 
tativen Nervensystems im Sinne einer Sympathikotonie gestört ist. 
In gutem Einklang mit den Angaben Grotes stehen daher die Be- 
funde Nothmanns an Schwangeren. Während nämlich nach einer 
Gabe von 2,5 mg Phlorrhizin eine Glykosurie gewöhnlich vermißt 
wird, sah Nothmann bei Schwangeren danach regelmäßig Zucker im 
Urin auftreten. 

Angesichts dieser Beobachtungen sowie der Tatsache, daß Te- 
schendorf durch Phlorrhizin am Froschauge eine Mydriasis erzeugen 
konnte, liegt der Gedanke nahe, den Angriffspunkt des Phlorrhizins 
im vegetativen Nervensystem, und zwar in seinem sympathischen An- 
teil, zu suchen. In dieser Richtung geht Dünner so weit, zu be- 
haupten, daß die erhöhte Zuckerdurchlässigkeit der Niere eine Folge 
des durch das Phlorrhizin gereizteu Nierensympathikus ist. Dem- 
gegenüber ist Teschendorf unbedingt beizupflichten, wenn er in 
kritischer Abwägung der vorliegenden Befunde den strikten Beweis 
für eine solche Annahme noch nicht erbracht sieht. Andererseits hat 
aber Kräuter bestimmt unrecht, wenn er die Möglichkeit eines nervösen 
Einflusses bei der Phlorrhizinwirkung deshalb ablehnt, weil auch nach 
Entnervung der Niere unter den gegebenen Versuchsbedingungen 
noch Zuckerausscheidung erfolgt. Der Ausfall gerade dieses Expe- 
rimentes ist geeignet, für Dünners Auffassung der Phlorrhizinwir- 
kung eine wichtige Stütze abzugeben. Im Zusammenhang mit den 
Beobachtungen Teschendorfs am Froschauge erscheint es nach dem 
Kräuterschen Versuch nicht unberechtigt, den Angriffsort des Phlor- 
rhizins in die sympathischen Nervenendigungen zu verlegen. Es 
will nicht viel gegen diese Annahme besagen, wenn Teschendorf 
durch Ergotamin — eine außerordentlich starke sympathikotrope 
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Substanz, die vornehmlich an den Vasomotoren des Splanchnikus- 
gebietes ihre Wirkung entfaltet — eine Hemmung der Phlorrhizin- 
glykosurie erzielte. Diesen Befund könnte man als eine reine Ge- 
fäßwirkung auslegen. 

Wie aber verhält sich die Phlorrhizinglykosurie unter der parasi 
sympathisch lähmenden Wirkung des Atropins und umgekehrt bei 
Vagusreiz durch Pilokarpin? Gelingt es etwa durch Atropin, die 
krankhaft erniedrigte Reizschwelle zu heben, d. h. die Zuckeraus- 
scheidung zu verhindern? Ist es möglich, die Phlorrhizinglykosurie 
zu steigern durch das entgegengesetzt wirkende Pilokarpin? Das 
sind noch unbeantwortete Fragen. 

Nach dem Ausfall der in unserer ersten Mitteilung veröffent- 
lichten Nierenfunktionsprüfungen unter Atropinwirkung erschien es 
nicht ohne Interesse, einmal diesen Fragestellungen nachzugehen und 
das Verhalten der Phlorrhizinglykosurie unter Atropin- bzw. Pilo- 
karpingaben zu studieren. Die Versuche zeitigten so charakteristische 
Resultate, daß ihre Publikation jetzt schon angebracht erscheint, 
während weitere Untersuchungen zur Klärung des aufgeworfenen 
Fragenkomplexes im Gange sind. 


Die nierengesunden Patienten nahmen während der ganzen Versuchs- 
dauer, auch am Versuchstag, eine gleichmäßige, gemischte, selbst gewählte 
Kost. Die Versuchspersonen waren, wie bei den vorigen Versuchen, in 
Klausur und Bettruhe. Um 8 Uhr a. m. wurde die Blase entleert. Am 
Vormittag des Versuchstages wurde dann der Harn in stündlichen Einzel- 
portionen, am Nachmittag in 2stündigen Intervallen gesammelt, gemessen 
und gewogen. Die Urinmengen wurden stets mit Nylanders Reagens 
geprüft, und ihr Zuckergehalt ist immer mit dem gleichen Polarimeter be- 
stimmt worden. 

I. Versuchsreihe. 

Die Versuchsperson war dieselbe wie in der II. Versuchsreihe 
der ersten Mitteilung. Die Versuchsergebnisse (Tabelle 1 und 2) sind 
so eindrucksvoll, daß nicht viele Worte darüber zu verlieren sind. 
Im reinen Phlorrhizinversuch A erscheinen 1,274 g Zucker. In Ver- 
such B mit Atropin werden insgesamt 0,09 g Zucker ausgeschieden, 
also der 14. Teil der in Versuch A gefundenen Menge. Dabei. ist 
die Konzentration der einzigen zuckerhaltigen Portion Amal so niedrig 
wie die höchste bei A. 

In Versuch C mit Pilokarpin erscheinen im ganzen 2,763 g Zucker 
im Harn, d. h. mehr als doppelt so viel wie in Versuch A und un- 
gefähr 30mal so viel wie in Versuch B. Die höchste Konzentration 
ist bei fast gleicher Urinmenge mehr als doppelt so hoch wie die 
höchste bei Versuch A und etwa 9mal so hoch als in Versuch B. 
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Tabelle 1. 
Uhr Menge Spezifisches Nylander |, Zucker Bemerkungen 
in cem | Gewicht | in 0/o | in g 
Versuch A. 
8—9 47 1013 | + | 02 kee Um 8 Uhr a. m. 10 mg 
9—10 82 1017 + 1,2 | 0,984 Phlorrhizin subkutan. 
10—11) 98 = | Sp 0,7 | 0,196 
1-12 | 34 — | Spur li 
12—2 100 1021 | 0 — — 
2—4 120 1015 0 — — 
4—6 @6 1024 0 ү же — 
6—8 110 1025 0 — — 
8—8 450 | 1019 | 0 | — — | Nachtag zuckerfrei. 
Insges. | 1047 | — К =, ү єл SC 
Versuch B. 
8—9 | 30 — | + 0,3 | 0,09 | Um 8 Uhr a. m. 1 mg 
9—10 — — — — Atropin subkutan. 
10—11 — — — — | Um 8,05 Uhr a. m. 10 mg 
11—12 90 1014 0 — — Phlorrhizin subkutan. 
12—2 145 1013 0 — | — 
2—4 140 1016 0 — | — 
4—6 250 1013 0 — | — 
6—8 110 1017 0 — | — 
8—8 450 1020 0 | — | — | Nachtag zuckerfrei. 
Insges. | 1215 | = | — | — |0,09 | — 
Versuch C. 
8-9 | 66 1025 | + 0,8 | 0,188| Um 8 Uhr a. m. 10 mg 
9—10 — = ll = Phlorrhizin subkutan. 
10—11 95 1027 + — | 2.47 | Um 8,15 Uhr a. m. 10 mg 
11—12 70 1019 + 2,6 | 0,105 Pilokarpin subkutan. 
12—2 100 1020 Spur 0,15 — 
2—4 | 110 1022 = el дыш 
4—6 100 1025 — — — 
6—8 80 1025 = == | ше 
8—8 280 | 1026 — | — — | Nachtag zuckerfrei. 
Insges. | 901 | — а 2 — | 2,763 | — 


Wenn man bedenkt, daß die Versuchsperson ungefähr zur selben 
Zeit auch immer die gleiche Wassermenge einnahm, so muß die über- 
aus starke Wasserausscheidungshemmung in Versuch B mit Atropin 
auffallen. Die Versuche D mit F, die im Grunde nichts anderes 
sagen wie Versuch B, wurden unternommen, um zu sehen, ob durch 

Änderung der Zeit der Phlorrhizin- bzw. Atropininjektion eine stär- 
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Tabelle 2. 
Uhr | Menge | Spezifisches Nylander |, Zucker | Bemerkungen 
in cem | Gewicht in 0 | in g 
Versuch D. 
8—9 20 — — — | — | Um 8,15 Uhr a. m. 1 mg 
9—10 — — — | — Atropin subkutan. 
10-11 — — — | — | Um8,45 Uhra. m. 10 mg 
1-12) 70 1017 + 0, | 0,21 Phlorrhizin subkutan. 
12—2 120 1015 — | — 
2—4 | 115 1017 = | = 
4—6 225 1015 — | — 
6—8 80 1020 – : — 
8—8 600 1013 | | — | — | Nachtag zuckerfrei. 
Insges. | 1290 | = а рат) 22: 
Versuch E. 
8—9 — | — | — | — | Um 8 Uhr a. m. Img 
9—10 — `· — — — Atropin subkutan. 
10—11 _ | = I — — | Um 8,15 Uhr a. m. 10 mg 
11—12 68 1014 + 0,15 | 0,102 Phlorrhizin subkutan. 
12—2 135 1011 | — — — | Von8—9 Uhra. m. 500 ccm 
2—4 200 1015 | — — — Wasser. 
4—6 100 1020 | — — — 
6—8 95 1019 | — —- — 
8—8 725 | 1015 — — — | Nachtag zuckerfrei. ` 
Insges. | 1323 | => Fe "JI sc 10109] — 
Versuch F. 
8—9 — — | — | — | Um 8 Uhr a. m. 10 mg 
9—10 -— | — — — Phlorrhizin subkutan. 
10—11 36 — + 0,2 | 0,072] Um 8,15 Uhr a.m. 1 mg 
11—12 70 1010 + 0,2 | 0,140 Atropin subkutan. 
12—2 130 1014 Spur 0,05 | 0,065 | Von8-9Uhra.m.500 ccm 
2—4 250 1014 — — — Wasser. | 
4—6 225 1015 | — — — 
6—8 | 10 ; ол | — р 
8—8 575 | 1013 | — | == — | Nachtag zuckerfrei. 
Insges. | 1386 | == б^ [г [0977 = 


kere Wirkung erzielt werden kann. Wie sich aus den Tabellen er- 
gibt, haben die Variationen keinen verwertbaren Ausschlag bewirkt. 


II. Versuchsreihe,. 
Die Versuchsperson war der 33jährige nierengesunde Mann H. 
Mutatis mutandis ist in diesen Versuchen (Tabelle 3) dasselbe Ergebnis 
festzustellen wie in der ersten Versuchsreihe. In Versuch A mit Phlor- 
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Uhr 





8—9 
9—10 
10—11 
11—12 
12—2 
2—4 
4—6 
6—8 
8—8 


Menge 
in ccm 


120 
145 
47 


150 


124 
300 
440 
240 
700 


Insges. | 2266 


8—9 

9—10 
10—11 
11—12 
12—2 


2—4 
4—6 
6—8 
8—8 


18 


160 
100 
100 
800 


Insges. | 1428 


8—9 | 
9—10 
10—11 
11—12 
12—2 
2—4 
4—6 
6—8 
8—8 


170 
220 

70 

80 
200 
300 
360 
130 
310 


Insges. Insges. | 1840 | - b = 1840 





Spezifisches 
Gewicht 


1010 
1003 
1016 
1011 
1016 
1010 
1005 
1014 
1010 


1016 
1020 
1011 
1007 


1018 
1007 
1012 
1015 
1014 
1009 
1008 
1012 
1007 
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Tabelle 3. 
Nylander |. ига š | Bemerkungen 
Versuch A. 
+ 0,4 | 048 | Um 8 Uhr a. m. 10 mg 
— — | — Phlorrhizin subkutan. 
— — | — | Von8-9Uhra.m.500ccm 
— — | — Wasser. 
э» ч за; | хит. SH Nachtag zuckerfrei. 
— | — [ов | = 
Уегвпоһ В. 
+ 0,4 | 0,072| Um 8 Uhr a. m. 1 mg 
— — Atropin subkutan. 
— — | Um 8,05 Uhr a. m. 10 mg 
— — Phlorrhizin subkutan. 
feinste — — | Von8—9Uhra. m. 500cem 
Spur Wasser. 
— = — | Nachtag zuckerfrei. 
— | — 1002] — 
Versuch C. 
+ 0,8 | 1,36 | Um 8 Uhr a. m. 10 mg 
+ 0,6 | 1,32 | Phlorrhizin subkutan. 
+ 0,1 | 0,07 | Um 8,15 Uhr a. m. 10 mg 


— Pilokarpin subkutan. 
— | Von8—9Uhra. m. 500 ccm 
— Tee. | 


SR TTo miaii _ Nachtag zuckerfrei. 


== | 275. | se 


rhizin allein erscheinen 0,48 g Zucker im Harn. In Versuch B bei 
gleichzeitiger Atropingabe sind nur 0,072 g im Urin, also ungefähr 
7mal so wenig wie bei Versuch A; die relativen Zuckermengen sind 
gleich. Als Gegenstück zu den entsprechenden Versuchen der ersten 
Reihe kommt auch in diesem Versuch eine ganz auffällig starke 
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Hemmung der Wasserdiurese zur Beobachtung. Im Versuch C mit 
Pilokarpin werden 2,75 g Zucker ausgeschieden; das ist ungefähr 
6mal so viel wie in Versuch A und etwa 40mal so viel wie in Ver- 
such B. Dabei ist die höchste Zuckerkonzentration doppelt so hoch 
wie in den beiden vorausgehenden Versuchen. 

Als Ergebnis dieser Untersuchungen ist festzustellen, 
daß der Vorgang der Zuckerabsonderung beim Phlorrhizin- 
diabetes nach zwei Richtungen in hervorragender Weise be- 
einflußt werden kann. Und zwar erstens im Sinne einer deut- 
lich ausgeprägten Hemmung durch Atropin, also Lähmung der 
parasympathischen Nervenendigungen und infolgedessen Überwiegen 
‚des Splanchnikustonus. Zweitens kann die Zuckerausscheidung im 
Sinne einer mächtigen Förderung durch Pilokarpin, also vor- 
nehmlich Vagusreiz, beeinflußt werden. 

Von den in der ersten Mitteilung gebrachten Einwänden gegen 
die Versuchsresultate ist der erstere ohne weiteres nicht zu erheben 
und der zweite dadurch widerlegt, daß es sich nunmehr weniger um 
die Zeit, innerhalb welcher Teilmengen des Zuckers ausgeschieden 
werden, handelt, sondern vornehmlich um die absolute Menge selbst, 
von der es ja gleichgültig ist, ob sie kürzer oder länger in der Blase 

- zurückgehalten wird. 

Die Wasserdiuresehemmung in den Atropin-Phlorrhizinversuchen 
ist so stark, daß sie durch die Atropinwirkung allein nicht gut er- 
klärt werden kann. Welchen Grund sie hat, könnte vielleicht das 
Tierexperiment beweisen. Die Tatsache soll jedenfalls vorläufig re- 
gistriert werden. 

Nach. den geschilderten Befunden war es verführerisch, die Ver- 
suche einmal bei Menschen anzustellen, die mit Krankheiten behaftet 
sind, von denen man annimmt, daß bei ihnen die Harmonie in dem 
Antagonismus des vegetativen Nervensystems gestört ist. Wie die 
beiden nachstehenden Beispiele von Asthma bronchiale dartun, sind 
die Beobachtungsergebnisse vorerst durchaus verwirrend. Demunge- 
achtet sollen die Befunde mitgeteilt werden, wennschon ihre kri- 
tische Besprechung nach Sichtung ausgiebigeren experimentellen Ma- 
terials einer späteren Arbeit vorbehalten bleiben muß. 


III. Versuchsreihe. 


Erste Versuchsperson war der 17jährigeW. Klinische Diagnose: Asthma 
bronchiale. Anamnese: In der Familie 2 Tuberkulosefälle. Patient selbst 
hatte mit 5 Jahren seinen ersten typischen Asthmaanfall. Später machte 
er zweimal eine Pneumonie durch. Mit dem Lebensalter nahmen die An- 
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Tabelle 4. 
Menge | Spezifisches Zucker 
Uhr a Gewicht Nylander | n Y| ing | Bemerkungen 
Versuch A. 
8—9 60 1028 | + 0,4 | 0,24 | Um 8 Uhr a. m. 23 mg 
9—10 | 130 1010 + 0,1 | 0,13 Phlorrhizin subkutan. 
10—11 40 1016 Spur — | — | Von8-9Uhra.m.250ccm 
11—12 35 1022 — — — Tee. 
12—2 180 1019 . 2= — 2 
2—4 105 1020 — — — 
4—6 130 1019 — — = 
6—8 50 1026 — — _ 
8—8 420 | 1018 | — | — | Nachtag zuckerfrei. 
Insges. | 1150 | = | — | — |087? | Se 
Үегвпеһ В. 
8—9 | 40 1020 | + 0,1 | 0,04 | Um 8 Uhr a. m. 0,5 mg 
9—10 125 1009 + 0,1 | 0,125 Atropin subkutan. 
10—11 | 100 1007 — — | Um 8,05 Uhr a. m. 25 mg 
11—12 40 1018 | — — Phlorrhizin subkutan. 
12—2 105 1013 — — | Von8-—9Uhra.m.250ccm 
2—4 161 1009 | — — Tee. 
4—6 67 | 1020 gr d сеш 
6—8 48 1022 ee же 
8—8 510 | 1016 | — — | Nachtag zuckerfrei. 
Insges. | 1196 | = | — | — 10165 | — 
Versuch С. 
8—9 45 1016 | — — been Um 8 Uhr a. m. 25 mg 
9—10 26 1024 + 0,4 | 0,104 Phlorrhizin subkutan. 
10—11 28 1023 + 0,1 | 0,028| Um 8,15 Uhr a. m. 10 mg 
11—12 35 1020 — — Ke Pilokarpin. 
12—2 210 1010 — — | — | Von8-9Uhra.m.250ccm 
2—4 105 1019 — d — Тее. 
4—6 2 1020 — KS — 
6—8 1022 — — — 
8—8 Ke | 1018 — | — — | 8—8 | 450 | 1018 | — | — |! — | Nachtag zuckerfrei. ` 


Insges. | 1059 Insges. | 1059 | - |} = = oB] = — | — ; 0,132 | — 


fälle an Häufigkeit zu und kamen zuletzt vor der Krankenhausaufnahme 
fast jede Nacht. 

Befund: Schwächlicher, kleiner, graziler Mann mit hypogenitalem Ha- 
bitus. Im Anfall über beiden Lungen typische Asthmageräusche, tief- 
stehende, kaum verschiebliche Lungengrenzen. Außerhalb des Anfalls 
lautes Vesikuläratmen mit vereinzelten bronchitischen R.G. in den hinteren 
abhängigen Partien. Röntgendurchleuchtung des Thorax und Lungenauf- 
nahme ergeben keinen besonderen Befund. Im Sputum reichlich eosino- 
phile Zellen und Curschmannsche Spiralen. 
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Tabelle 5. 
Menge | Spezifisches Zucker 
Uhr йу беш Gowichi Nylander in o/o | in g Bemerkungen 
Versuch A. 
8—9 | 120 1015 | + 0,8 Kë 0,960 | Um 8 Uhr a. m. 20 mg 
9—10 145 1017 + 1,7 | 2,465 Phlorrhizin subkutan.. 
10—11 130 1018 + 2,1 | 2,730| Von8—9Uhra. m. 500cem. 
11—12 90 1022 -+ 1,5 | 1,850 Тее. 
19—29 50 1022 + 0,2 0.100 
2—4 90 1017 Spur — — 
4—6 1C0 1020 — — 
6—8 30 1020 — — 
8—8 215 | 1025 | — — E ad E NAChiagrenckenirel, zuckerfrei. 
Insges. Inge. m — | — | — |1700 | = = 7 970 = — | — | 7,605 | — 
Versuch B. 
8—9 | 55 1020 | + 1,7 | 0,930| Um 8 Uhr a. m. 1 mg: 
9—10 80 1020 + 2,4 | 1,920 Atropin subkutan. 
10—11 | 50 1020 + 0,9 | 0,450| Um 8,05 Uhr a. m. 20 mg 
11—22 35 1023 -+ 0,6 | 0,210 Phlorrhizin subkutan. 
12—2 60 1020 + 0,2 | 0,120| Um 11 Ubr a. m. 0,5 mg 
2—4 40 1025 Spur — — Atropin subkutan. 
4—6 70 1023 Spur — — | Von8-9Uhr a.m.500cem. 
6—8 60 1023 — — | — Tee. 
8—8 80 | 1020 — — | — | Nachtag zuckerfrei. 
Insges.| 530 | = |  — | — | 3,630 | | — 
Versuch C. 
8—9 | 100 ` 1015 | | Um 8 Uhr a. m. 20 mg 
9—10 | 250 | 1016 | + ı 1,0 | 2,500 Phlorrhizin subkutan. 
10—11 225 ` 1011 + i 0,9 | 2,025| Um 8,15 Uhr a. m. 10 mg 
11—12 45 1018 + 1,0 | 0,450 Pilokarpin subkutan. 
12—2 125 . 1011 + 0,8 | 1,000! Ош 11 г а. m. 5 mg 
2—4 | 90 1014 48 0,5 | 0450| Pilokarpin subkutan. 
4—6 150 1018 Spur — — | Von8-9Uhra.m.500cem. 
6—8 IK дә 1020 Spur — — Tee. 
8—8 D — — — | — | Nachtag zuckerfrei. 
Insges.| 100 | - | — | — |6425] — 


Im übrigen alle inneren Organe o. B. Reflexe normal. Wasser- 
mannsche Reaktion 8. R.R. 90/60. Im Blutbild durchschnittlich 10/,. 
eosinophile Zellen bei einer Gesamtzahl von 8000 Leukocyten. 


Trotzdem der Kranke nierengesund war, reagierte er auf 10 mg 
Phlorrhizin gar nicht und auf 25 mg mit einer erstaunlich geringen. 
Zuckerausscheidung. Zweitens ist bemerkenswert, daß zwar Atropin 
auch bei dieser Versuchsperson sekretionshemmend wirkt; Pilokarpin. 
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wirkt aber nicht wie beim Normalen, sekretionsvermehrend, sondern 
noch stärker hemmend als Atropin; es zeigt sich also eine paradoxe 
Pilokarpinreaktion (s. Tabelle 4). 


ZweiteVersuchsperson war die 61 jährigeG. Klinische Diagnose: Asthma 
bronchiale, Aorteninsuffizienz. Familienanamnese: Vater ł, Tabes. Eine 
Schwester psychisch krank. Der Mann gibt eine luetische Infektion zu. 
Keine Kinder, drei Aborte. Eigene Anamnese: Mit 25 Jahren Pleuritis 
und Peritonitis, 4 Jahre später Pneumonie. Seitdem steht die Patientin 
in Behandlung wegen »Bronchialasthma«. Die Anfälle kommen besonders 
nachts. Befund: Große, abgemagerte, fahl aussehende Frau. Herz nach 
links vergrößert. Aorta röntgenologisch diffus verbreitert. R.R.145/35. 
Im Krankenhaus wiederholt typische Anfälle von Asthma bronchiale. Wäh- 
rend derselben über beide Lungen verbreitete Stenosengeräusche. Die An- 
fälle konnten mit Asthmolysin, Asthmazigaretten und Räucherpulver kupiert 
werden. Übriger Körperbefund o. B. Reflexe normal. Wassermannsche 
Reaktion +- -++ +. Im Blutbild wurden bei einer durchschnittlichen Ge- 
samtzahl von 7000 Weißen mehrfach bis 7°/, Eosinophile gefunden. 


Dieser Patientin wurden in Erwartung einer geringen Reaktion 
gleich 20 mg Phlorrhizin injiziert. Das Resultat war überraschend, 
nämlich eine außerordentlich starke Glykosurie (s. Tabelle 5). 

Diese konnte durch Atropin wieder wie beim Normalen beein- 
flußt werden. Dagegen hatte Pilokarpin keinen oder höchstens einen 
schwach paradoxen Einfluß. Die Patientin reagierte aber nicht, wie 
zu erwarten gewesen wäre, mit reinen Vagusreizsymptomen, sondern 
auch mit Erscheinungen schwerer Bauchsplanchnikusreizung. 

Es trat starker Brechreiz auf und gleichzeitig stieg der Blut- 
druck in maximo von 145 auf 220 mm Hg an. Die Schweißabson- 
derung war sehr gering. 
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